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RESUME

Introduction

Les préparations d'immunoglobulines (Ig) humaines non spécifiques sont des produits
stables extraits du plasma humain. Leur co(t est éleve, leur approvisionnement, variable,
et leur usage au Québec est en constante augmentation depuis de nombreuses années,
notamment dans des indications hématologiques. A cette problématique s’est ajoutée
une préoccupation du Comité consultatif national de médecine transfusionnelle (CCNMT)
du Québec, lequel a souligné un manque de recommandations concernant 'usage des Ig
dans la plupart des indications hématologiques. Le ministéere de la Santé et des Services
sociaux (MSSS) a donc demandé a I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS) d’élaborer des recommandations cliniques relatives a 'usage des Ig
en hématologie, sous la forme d’un guide d’'usage optimal (GUO).

Pour répondre a la demande du MSSS, 'INESSS a adopté une approche collaborative,
soit la « mobilisation des connaissances », qui repose sur la triangulation de trois types
de données, soit scientifiques, contextuelles et expérientielles. Le présent rapport, qui
s’inscrit dans ce mandat, a pour objectif de fournir les données scientifiques quant a
I'efficacité, 'innocuité et les modalités d’'usage des Ig, chez I'enfant et chez I'adulte, dans
chacune des 25 indications hématologiques a I'étude.

Méthodologie
Revues systématiques de la littérature

Afin d’évaluer l'efficacité et I'innocuité des Ig, chez I'enfant et chez I'adulte, dans chacune
des 25 indications hématologiques a 'étude, des revues systématiques ont été
effectuées a partir de plusieurs bases de données bibliographiques, de la date de leur
création jusqu’a février 2019, pour y repérer toutes les études primaires et les revues
systématiques, avec ou sans méta-analyse, publiées sur le sujet. Les monographies
officielles des Ig homologuées par Santé Canada, les avis de Santé Canada et de la
Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis ainsi qu’un rapport sur les incidents
et les accidents transfusionnels publié par I'Institut national de santé publique du Québec
(INSPQ) ont également été consultés pour compléter la recherche sur I'innocuité.

Afin de documenter les modalités d’'usage des Ig, une revue systématique de la
littérature a été effectuée pour y repérer les lignes directrices, les guides de pratique
clinique (GPC) et tout autre document qui présentent des recommandations cliniques,
publiés de janvier 2009 a février 2019. La littérature grise ainsi que les monographies
officielles des Ilg homologuées par Santé Canada ont également été consultées pour
compléter la recherche sur les modalités d’'usage des Ig.

La sélection des documents a été effectuée selon des critéres d’exclusion et d’inclusion
prédéfinis. La qualité des documents sélectionnés a été évaluée a l'aide des outils
appropriés. Ces étapes ont été réalisées de fagcon indépendante par deux examinateurs.
Les données ont ensuite été extraites par un examinateur et validées par un autre. Les



résultats ont été présentés dans des tableaux et résumés sous la forme d’une synthése
narrative analytique.

Processus d’appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Les principaux résultats d’efficacité rapportés dans les études retenues ont été formulés
selon un énoncé de preuve scientifique résumé. Un niveau de preuve scientifique global
a été attribué a chaque énoncé de preuve, selon une échelle a quatre niveaux (éleve,
modéré, faible, insuffisant).

Résultats

Efficacité et innocuité des IglV

Les revues systématiques de la littérature réalisées pour évaluer I'efficacité et I'innocuité
des immunoglobulines administrées par voie intraveineuses (IglV) ont porté sur

25 indications hématologiques. Un effet bénéfique des IglV a été observé dans des
études primaires ou des revues systématiques d’études primaires, selon un niveau de
preuve global jugé :

e modéré a élevé pour 1 indication, soit la thrombopénie immune aigué chez I'enfant;

e modéré pour 3 indications, soit la greffe de cellules souches hématopoiétiques
(seulement en prophylaxie contre les infections), 'hypogammaglobulinémie
secondaire a un cancer hématologique et la thrombopénie immune aigué chez
'adulte;

¢ faible pour 5 indications, soit la thrombopénie induite par une infection, la présence
d’inhibiteurs de facteurs de la coagulation (syndrome de von Willebrand acquis a la
suite d’'une gammopathie monoclonale de signification indéterminée), la
thrombopénie immune chronique chez I'enfant, la thrombopénie immune chronique
chez 'adulte et la thrombopénie immune durant la grossesse.

Concernant 7 indications, les résultats d’études primaires ou de revues systématiques
d’études primaires n’ont montré, selon un niveau de preuve global jugé modéré ou faible,
aucune différence significative entre I'efficacité des IglV utilisées en concomitance avec
un traitement dont 'efficacité est reconnue pour traiter ces affections et I'efficacité de ce
dernier utilisé seul. Il s’agit de la maladie hémolytique du nouveau-né ou du feetus, de
'anémie aplasique, de 'anémie hémolytique auto-immune, du syndrome d’Evans, du
syndrome hémophagocytaire, du syndrome hémolytique et urémique (SHU) et du
purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT).

Les données scientifiques sur les 9 indications suivantes ont été jugées insuffisantes,
soit la thrombopénie allo-immune foetale ou néonatale, I'aplasie érythrocytaire,
I’'hémophilie acquise, la neutropénie auto-immune, le purpura post-transfusionnel, la
réaction transfusionnelle hémolytique, le syndrome hyper hémolytique, le syndrome
catastrophique des antiphospholipides (SCAP) et la thrombopénie induite par I'héparine
(TIH).



Il est possible de distinguer les deux types d’effets indésirables suivants, selon leur
gravité :

e Les effets indésirables (El) non graves, les plus fréquents, sont notamment :
céphalée post-IglV, réaction fébrile non hémolytique, frissons, éruption cutanée,
réaction allergique mineure, asthénie, nausée, vomissement, symptéme de type
grippal et douleur atypique.

o Les effets indésirables graves (EIG), habituellement rares, sont notamment :
réaction allergique majeure, réaction thromboembolique, réaction hémolytique
immédiate ou retardée, hypertension ou hypotension post-transfusionnelle,
meéningite aseptique, syndrome respiratoire aigu post-transfusionnel, cedéme aigu
pulmonaire post-transfusionnel et insuffisance rénale aigué.

Efficacité et innocuité des IgSC

La preuve de l'efficacité d’un traitement par des Ig administrées par voie sous-cutanée
(IgSC) dans des indications en hématologie repose principalement sur 1 essai clinique a
répartition aléatoire (ECRA) et 2 études de cohortes rétrospectives, tous réalisés sur un
petit nombre de patients ayant subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques
allogéniques ou atteints d’hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer
hématologique. Le niveau de preuve des données scientifiques sur I'efficacité des IgSC
dans ces deux indications a été jugé de faible a modéré.

Les données scientifiques sur l'innocuité des IgSC dans les indications hématologiques
sont limitées. Les effets indésirables rapportés dans les études sont principalement
locaux et transitoires (érythéme, gonflement, douleur, sensibilité au point d’injection,
induration cutanée). Aucune réaction grave n’a été observée.

Modalités d’'usage

Pour documenter les modalités d’'usage des Ig, 32 GPC de qualité méthodologique jugée
suffisante ont été retenus, plusieurs des indications a I'étude n’étant toutefois abordées
que dans 3 GPC généraux nationaux (Canada, du Royaume-Uni et de I'Australie). La
plupart de leurs conclusions sur les indications dans lesquelles 'usage des IglV est
recommandé ou non recommandé sont similaires; toutefois, les conditions
d’administration different souvent. Concernant le traitement immunomodulateur, les
données provenant des GPC concordent quant a la recommandation d’une dose totale
de 1 g/kg a 2 g/kg, répartie sur 2 a 5 jours. Une dose unique de 1 g/kg est toutefois
recommandée chez I'enfant et chez la femme enceinte. Le traitement immunomodulateur
n’est pas récurrent et ne sera répété que dans certains cas de rechute, sauf chez la
femme enceinte, ou le traitement sera répété 1 a 2 fois par semaine durant la grossesse.
Concernant le traitement de substitution, les données provenant des GPC concordent
quant a la recommandation d’'une dose totale de 0,4 g/kg a 0,6 g/kg, qui devra étre
répétée toutes les 4 semaines. A ce sujet, les GPC recommandent tous de viser la dose
minimale efficace ou de tenter de réduire les doses, en augmentant I'intervalle entre
deux traitements ou en administrant des doses réduites.



Conclusion

Les données probantes disponibles sur I'efficacité des IglV portaient sur 3 indications
seulement, soit la greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques,
I’'hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique et la thrombopénie
immune aigué (chez I'enfant et I'adulte). A partir des données scientifiques repérées, la
maijorité des indications ont été associées a un niveau de preuve jugé faible ou
insuffisant. Cela s’explique, notamment, par le fait que ces indications sont rares et
qu’elles peuvent difficilement faire I'objet d'un ECRA dont I'effectif pourrait compter un
nombre suffisant de patients. L’administration d’lglV peut étre associée a des effets
indésirables (EI) non graves; toutefois, des effets indésirables graves (EIG), lesquels se
produisent rarement, ont été rapportés. Le niveau de preuve associé aux données
scientifiques retenues pour évaluer I'efficacité et I'innocuité des IgSC dans des
indications hématologiques est jugé faible a modéré, et ces données portent uniquement
sur la greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques et
I’'hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique.



SUMMARY

Efficacy and safety of immunoglobulin in hematology
Systematic review report

Introduction

Non-specific human immunoglobulins (Igs) are stable products derived from human
plasma. Their cost is high, their supply variable, and their use in Quebec has been
steadily increasing for many years, particularly in hematological indications. Additionally,
there is concern on the part of Québec’s Comité consultatif national de médecine
transfusionnelle (CCNMT), which has called attention to the lack of recommendations
regarding the use of Igs in most hematological indications. The Ministére de la Santé et
des Services sociaux (MSSS) therefore asked the Institut national d'excellence en santé
et en services sociaux (INESSS) to develop clinical recommendations for the use of Igs
in hematology, in the form of an optimal usage guide (OUG).

For the purposes of the MSSS's request, INESSS adopted a collaborative approach
called "knowledge mobilization", which is based on the triangulation of three types of
data: scientific, contextual and experiential. The present report, which stems from that
request, is aimed at providing scientific data on the efficacy, safety and conditions of use
of Igs in children and adults with one of the 25 hematological indications selected.

Methodology
Systematic literature reviews

To assess the efficacy and safety of Igs in children and adults with one of the 25
hematological indications selected, we conducted systematic reviews of several
bibliographic databases from the date of their inception to February 2019 to identify all
the primary studies and systematic reviews, with or without meta-analysis, published on
the subject. The official product monographs for Health Canada-approved Igs, advisories
from Health Canada and the U.S. Food and Drug Administration (FDA), and a transfusion
accident and incident report published by the Institut national de santé publique du
Québec (INSPQ) were also consulted to complete the research concerning safety.

To document the conditions of use of Igs, we conducted a systematic literature review to
identify guidance documents, clinical practice guidelines (CPGs) and any other items
containing clinical recommendations, published between January 2009 and February
2019. The grey literature and the official product monographs for Health Canada-
approved Igs were also consulted to complete the research on the conditions of use of

Igs.
Items were selected according to predefined exclusion and inclusion criteria, and the

quality of these items was assessed using the appropriate tools. These steps were
carried out independently by two reviewers. The data were then extracted by one



reviewer and validated by another. The results were presented in tables and summarized
in the form of an analytical narrative synthesis.

Process for assessing the quality of scientific evidence

The main efficacy results reported in the selected studies are presented as brief
statements of the scientific evidence. An overall level of scientific evidence was assigned
to each statement of evidence according to a four-level scale (high, moderate, low,
insufficient).

Results

\

Efficacy and safety of IVig

The systematic literature reviews performed to evaluate the efficacy and safety of
intravenous immunoglobulin (IVIgs) focused on 25 hematological indications. A beneficial
effect of IVIg was observed in primary studies or systematic reviews of primary studies,
based on an overall level of evidence considered:

o Moderate to high for 1 indication, namely, acute immune thrombocytopenia in
children;

¢ Moderate for 3 indications, namely, hematopoietic stem cell transplantation (only for
infection prevention), hypogammaglobulinemia secondary to a hematologic cancer,
and acute immune thrombocytopenia in adults;

e Low for 5 indications, namely, infection-induced thrombocytopenia, the presence of
coagulation factor inhibitors (von Willebrand syndrome acquired as a result of
monoclonal gammopathy of undetermined significance), chronic immune
thrombocytopenia in children, chronic immune thrombocytopenia in adults, and
immune thrombocytopenia during pregnancy

For 7 indications, the results of primary studies or systematic reviews of primary studies
showed, based on an overall level of evidence considered moderate or low, no significant
difference between the efficacy of IVIgs used concomitantly with a treatment recognized
to be effective in treating these conditions and the efficacy of the latter used alone. The
conditions in question are hemolytic disease of the newborn or fetus, aplastic anemia,
autoimmune hemolytic anemia, Evans syndrome, hemophagocytic syndrome, hemolytic-
uremic syndrome (HUS), and thrombocytopenic thrombotic purpura (TTP).

The scientific data on the following 9 indications were considered insufficient: fetal or

neonatal alloimmune thrombocytopenia, red blood cell aplasia, acquired hemophilia,

autoimmune neutropenia, post-transfusion purpura, hemolytic transfusion reaction,

hyperhemolytic syndrome, catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS) and heparin-

induced thrombocytopenia (HIT).

The following two types of adverse effects can be distinguished, depending on their

severity:

¢ The non-serious adverse effects (AEs), which are the most common ones, include
post-IVIg headache, non-hemolytic febrile reaction, chills, rash, minor allergic
reaction, asthenia, nausea, vomiting, flu-like symptoms and atypical pain.



o The serious adverse effects (SAEs), which are usually rare, include maijor allergic
reaction, thromboembolic reaction, immediate or delayed hemolytic reaction,
transfusion-related hypertension or hypotension, aseptic meningitis, transfusion-
related acute lung injury, transfusion-associated circulatory overload, and acute renal
failure.

Efficacy and safety of SCigs

Evidence of the efficacy of subcutaneous Igs (SClgs) therapy in hematological
indications is based primarily on 1 randomized clinical trial (RCT) and 2 retrospective
cohort studies, all involving a small number of patients who had an allogeneic
hematopoietic stem cell transplant or hypogammaglobulinemia secondary to a
hematologic cancer. The level of evidence of the scientific data on the efficacy of SClgs
in these two indications was considered low to moderate.

The scientific data on the safety of SCIgs in hematological indications is limited. The
adverse effects reported in the studies are mainly local and transient (injection site
redness, swelling, pain and tenderness at the injection site, and skin induration). No
severe reactions were observed.

Conditions of use

To document the conditions of Igs use, 32 CPGs considered to be of sufficient
methodological quality were selected, although several of the indications of interest were
dealt with in only 3 national general CPGs (Canada, the United Kingdom and Australia).
Most of their conclusions concerning the indications in which the use of IVIgs is
recommended or not recommended are similar. However, the conditions of
administration often differ. In the case of immunomodulatory therapy, the GPC data
agree on the recommendation of a total dose of 1 g/kg to 2 g/kg divided over 2 to 5 days.
However, a single dose of 1 g/kg is recommended in children and pregnant women.
Immunomodulatory therapy is not recurrent and will only be repeated in certain cases of
relapse, except in pregnant women, where the treatment will be repeated once or twice a
week during pregnancy. As regards replacement therapy, the CPG data agree on the
recommendation of a total dose of 0.4 g/kg to 0.6 g/kg, which should be repeated every 4
weeks. In this respect, all the CPGs recommend aiming for the minimum effective dose
or attempting to reduce the doses by increasing the interval between treatments or by
administering reduced doses.

Conclusion

The available evidence on the efficacy of IVIgs was limited to 3 indications only:
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, hypogammaglobulinemia due to a
hematologic cancer, and acute immune thrombocytopenia (in children and adults). Based
on the scientific data reviewed, most of the indications were associated with a level of
evidence considered low or insufficient. This can be explained mainly by the fact that
these indications are rare and that it is therefore difficult to put together RCTs with a
sufficient number of participants. The administration of IVIgs may be associated with the
occurrence of non-serious adverse events. Serious adverse events, which are rare, have
nonetheless been reported. The level of evidence associated with the scientific data used

VI



to evaluate the efficacy and safety of SClgs in hematological indications is considered
low to moderate, and these data only concern allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation and hypogammaglobulinemia secondary to a hematologic cancer.

VI
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INTRODUCTION

Problématique

Les préparations d'immunoglobulines (Ig) humaines non spécifiques (désignées
simplement par le sigle Ig dans le reste du document) sont des produits stables, extraits
du plasma humain. Au Québec, les préparations d’lg sont utilisées dans le traitement de
différentes atteintes, principalement en immunologie (37,5 %), en neurologie (22,6 %), en
hématologie (20,8 %), mais également en dermatologie ainsi que pour traiter d’autres
atteintes (16,8 %) [INSPQ, 2018a].

L’organisme sans but lucratif Héma-Québec, qui reléve du ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS), est le seul organisme habilité a fournir des Ig aux
établissements de santé au Québec. Au Canada, il n’existe aucun laboratoire de
fractionnement, ce procédé colteux qui permet d’extraire les Ig du plasma humain. Cette
situation oblige Héma-Québec a s’approvisionner auprées de fournisseurs externes, dont
la plupart sont établis aux Etats-Unis, ce qui a pour conséquence un approvisionnement
variable et des codts éleveés, qui fluctuent suivant le taux de change. De plus, comme la
disponibilité du plasma dépend des dons de sang, parfois insuffisants, une pénurie
pourrait survenir.

Contexte de la demande

Le Comité consultatif national de médecine transfusionnelle (CCNMT), rattaché a la
Direction de la biovigilance et de la biologie médicale (DBBM), s’est questionné sur
I'utilisation appropriée des Ig. Bien qu’un guide d’'usage optimal (GUO) des Ig en
neurologie ait été publié par I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS) en 2017 [INESSS, 2017] a la demande du CCNMT, aucune
recommandation récente n’a été élaborée sur 'usage des Ig dans d’autres spécialités
médicales, dont 'hématologie, ce qui pourrait entrainer une utilisation non efficiente de
ce produit. C’est pourquoi le MSSS, a la suggestion du CCNMT, a demandé a 'INESSS
d’élaborer des recommandations relatives a 'usage optimal des Ig administrées par voie
intraveineuse (IglV) en hématologie.

En réponse a cette demande du MSSS et pour favoriser I'appropriation, la diffusion et
I'adoption des recommandations, 'INESSS a adopté une approche collaborative, soit la

« mobilisation des connaissances », qui consiste a rassembler, a intégrer et a synthétiser
de fagon rigoureuse I'ensemble des connaissances sur lesquelles reposent les
recommandations. Ces connaissances s’appuient sur trois types de données, soit les
données scientifiques, qui constituent la « preuve scientifique » a la base des
recommandations, les données contextuelles et les données issues de I'expérience de
pratique des professionnels de la santé ou du vécu des patients.

Le présent rapport fait état des données scientifiques qui ont servi a I'élaboration des
recommandations relatives a I'usage optimal des IglV en hématologie et qui sont
contenues dans un guide d’usage optimal (GUO). Ces données proviennent de revues
systématiques de la littérature qui ont porté sur :



o [efficacité et 'innocuité des IglV dans 25 indications hématologiques;

o [efficacité et I'innocuité des Ig administrées par voie sous-cutanée (IgSC) dans
ces mémes 25 indications hématologiques;

e les modalités d’'usage optimal des IglV et des IgSC.



1. METHODOLOGIE

Les revues de la littérature scientifique ont été menées en respectant les normes de
'INESSS sur la méthode des revues systématiques [INESSS, 2013]. Un plan de
réalisation a préalablement été élaboré et validé par le comité consultatif de 'INESSS. Le
comité consultatif a aussi validé la version finale du présent état des connaissances.

En tout, 25 indications hématologiques ont été étudiées et sont présentées dans le
tableau 1. Cette liste d’indications a été déterminée a partir des données extraites de
GPC, de revues systématiques et d’autres documents pertinents relatifs a 'usage
optimal des Ig en hématologie, bonifiées par le savoir expérientiel des membres du
comité consultatif.

Tableau 1 Liste des 25 indications hématologiques

Indications hématologiques
1. Allogreffe et autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
2. Anémie aplasique
3. a) Anémie hémolytique auto-immune (AHAI) a anticorps froids (de type IgM)
b) Anémie hémolytique auto-immune (AHAI) a anticorps chauds (de type IgG)

4. Maladie hémolytique du nouveau-né ou du foetus

5. Aplasie érythrocytaire pure

6. Aplasie érythrocytaire associée a une infection a parvovirus B19

7. Hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique (leucémie
lymphoide chronique, myélome multiple et lymphome non hodgkinien)

8. Hémophilie acquise

9. Inhibiteurs de facteurs de la coagulation (y compris la maladie de von

Willebrand)

10. Neutropénie auto-immune

11. Purpura post-transfusionnel

12. Réaction transfusionnelle hémolytique

13. Syndrome hyper hémolytique associé a I'anémie falciforme

14. Syndrome catastrophique des anti-phospholipides

15. Syndrome d’Evans

16. Syndrome hémolytique et urémique (SHU; y compris SHU atypique [SHUa],
SHU médié par le complément et purpura thrombotique thrombocytopénique
[PTT ou maladie de Moschcowitz])

17. Syndrome hémophagocytaire (aussi appelé syndrome d’activation
macrophagique ou SAM)

18. Thrombopénie induite par I’'héparine

19. Thrombopénie immune induite par une infection (au VIH ou au VHC)

20. Thrombopénie immune aigué chez I'adulte

21. Thrombopénie immune aigué chez I'enfant

22. Thrombopénie immune chronique chez I'adulte

23. Thrombopénie immune chronique chez I'enfant

24. Thrombopénie immune durant la grossesse

25. Thrombopénie allo-immune foetale ou néonatale




1.1.

1.2.

Questions d’évaluation

Les questions d’évaluation 1 et 2 ont été formulées en tenant compte des éléments du
modele PICO, soit la population (P) a I'étude, l'intervention (1), les comparateurs (C) et
les résultats d’intérét (en anglais outcomes : O).

La question d’évaluation 3 a été formulée en tenant compte des éléments du modéle
PIPOH, soit la population (P) a qui s’adresse l'intervention, l'intervention (1), les
professionnels (P) a qui s’adressent les travaux, les résultats d’intérét (O) ainsi que le
milieu et le contexte de l'intervention (en anglais health care setting : H).

Question 1 — Efficacité

Quelle est I'efficacité des IglV et des IgSC, comparativement a un placébo ou a
d’autres options thérapeutiques, relativement a 'amélioration des signes
cliniques et paracliniques, chez I'enfant et chez I'adulte, dans chacune des
indications a I'étude?

Question 2 — Innocuité
Quels sont les effets indésirables associés a 'administration des IglV et des

IgSC, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, chez
I’enfant et chez I'adulte, dans chacune des indications a I'étude?

Question 3 — Modalités d’usage
Quelles sont les modalités d’'usage des IglV et des IgSC?

a. Quelles sont les indications dans lesquelles 'usage des IglV et des IgSC
est recommandé et, le cas échéant, dans quelles conditions?

b. Quelles sont les doses et les fréquences recommandées pour administrer
un traitement initial et celles recommandées pour administrer un traitement
d’entretien?

c. Quelles sont les contre-indications a retenir et les précautions a prendre?
d. Quelle est la durée de traitement a privilégier?

e. Quels sont les critéres d’amorce, de suivi et d’arrét d’'un traitement?

Stratégie de repérage d’information scientifique
Questions 1 et 2 — Efficacité et innocuité

Les stratégies de recherche de l'information ont été élaborées en collaboration avec un
spécialiste en information scientifique (bibliothécaire) et sont présentées en détail dans
'annexe A du présent rapport. Pour diminuer les biais de divulgation, la recherche
d’information a été effectuée dans plus d’'une base de données, soit PubMed (National
Library of Medicine), Embase (Ovid), Evidence-Based Medicine Reviews (EBM Reviews;
Ovid) et dans la base de données Cochrane Database of Systematic Reviews. Pour
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répondre aux questions 1 et 2, la recherche documentaire a été effectuée a partir de la
date de création des bases de données jusqu’a février 2019. Seules les publications en
frangais ou en anglais ont été retenues. De plus, une recherche spécifique a été menée
pour repérer les études et les documents qui n’ont pas été publiés dans des périodiques,
en utilisant le moteur de recherche Google.

Les documents provenant des agences réglementaires nord-américaines, dont la Food
and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis et Santé Canada, ont été consultés ainsi
qu’un rapport sur les incidents et les accidents transfusionnels signalés au systéme
d’hémovigilance du Québec, publié par 'INSPQ, pour compléter la recherche sur
l'innocuité. Les monographies officielles des |g homologuées par Santé Canada ont
également été consultées dans la base de données sur les produits pharmaceutiques
(BDPP) de Santé Canada ou, a défaut, dans I'electronic Compendium of
Pharmaceuticals and Specialties (e-CPS).

Des sites contenant des informations sur les études scientifiques actuellement en cours
ont été consultés (voir 'annexe A). Les bibliographies des publications retenues ont été
consultées pour repérer d’autres documents pertinents.

Question 3 — Modalités d’'usage

Parce que la question de recherche 3 ne concernait ni I'efficacité ni l'innocuité, la
recherche documentaire a été limitée aux GPC publiés de janvier 2009 a février 2019.
Ces documents ont été recherchés parmi les références obtenues pour répondre aux
questions de recherche 1 et 2. Une recherche manuelle de la littérature a également été
effectuée en consultant les sites Internet des agences et des organismes d’évaluation
des technologies de la santé ainsi que ceux d’organismes gouvernementaux,
d’associations et d’ordres professionnels concernés par la thématique des travaux. La
liste des sites consultés est présentée dans I'annexe A.

Sélection des publications

La sélection des documents repérés par la recherche de I'information scientifique a été
effectuée de fagon indépendante par deux professionnels scientifiques, selon les criteres
de sélection présentés dans le tableau 2, concernant les études scientifiques, et dans le
tableau 3, concernant les GPC. Les divergences d’opinions ont été réglées en
considérant I'avis d’une troisieme personne. Dans le cas de publications multiples, seule
la version la plus récente a été retenue pour I'analyse.

Tableau 2 Critéres d’inclusion et d’exclusion des études scientifiques

CRITERES D’INCLUSION

POPULATION Epfants et .adultes_dont’ I'état clinique correspond a I'une des 25 indications en
hématologie mentionnées dans le tableau 1

Immunoglobulines humaines non spécifiques, immunoblobulines administrées

INTERVENTION S . - - L - .
par voie intraveineuse et immunoblobulines administrées par voie sous-cutanée

COMPARATEURS Placébo ou autres options thérapeutiques

RESULTATS

D’INTERET Amélioration des signes cliniques et paracliniques




TYPE DE PLAN
(DEVIS) D’ETUDE" /

Revues systématiques comportant ou non une méta-analyse
Essais cliniques a répartition aléatoire ou non aléatoire

TYPE DE Etudes quasi-expérimentales comparatives avant/apres
DOCUMENTS Etudes observationnelles (études de cohorte, études cas témoins)
ANNEES DE 3 -— s

PUBLICATION Année de création des bases de données a 2019

CRITERES D’EXCLUSION

POPULATION Sujets non humains
Etudes ayant recours aux interventions multimodales et dans lesquelles il est
INTERVENTION impossible de reconnaitre les résultats attribuables a I'utilisation des
immunoglobulines humaines
LANGUE Autre langue que le frangais et I'anglais

Tableau 3 Critéres d’inclusion et d’exclusion des documents présentant des
recommandations

CRITERES D’INCLUSION

POPULATION

Enfants et adultes dont I'état clinique correspond a I'une des 25 indications en
hématologie mentionnées dans le tableau 1

INTERVENTION

Immunoglobulines humaines non spécifiques, immunoblobulines administrées
par voie intraveineuse et immunoblobulines administrées par voie sous-cutanée

PROFESSIONNELS

Médecins spécialistes, omnipraticiens

e Recommandations d'usage
RESULTATS e Doses et fréquences d’administration
D’'INTERET e Contre-indications et précautions a prendre
e  Durée du traitement
e Criteres d’amorce, de suivi et d’arrét du traitement
g(l)l-r!frlé)l(z':E Milieu hospitalier et ambulatoire
/I:SSII_EII(E:S;-\'II?IE)N Janvier 2009 a 2019

CRITERES D’EXCLUSION

METHODOLOGIQUE

POPULATION Sujets non humains
LANGUE Autre langue que le frangais et I'anglais
QUALITE Document présentant des recommandations dont la qualité méthodologique est

jugée insuffisante a I'aide de la grille d’évaluation AGREE GRS

1.4. Appréciation des publications

Les documents ont été évalués de maniére indépendante par deux professionnels
scientifiques. En présence d’'une divergence d’opinions importante relative a I'évaluation,
un consensus a été recherché. A défaut de consensus, I'avis d’'une troisiéme personne a

éeté sollicité.

Les outils et les grilles d’évaluation de la qualité méthodologique utilisés sont les

suivants :
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¢ AGREE GRS (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Global Rating
Scale Instrument) pour évaluer la qualité des documents comportant des lignes
directrices [Brouwers et al., 2010];

¢ R-AMSTAR (Revised Assessment of Multiple Systematic Reviews) pour évaluer la
qualité des revues systématiques [Kung et al., 2010];

o [outil d’évaluation critique d’une étude analytique de I'’Agence de la santé publique
du Canada (ASPC) servant a évaluer la qualité des essais cliniques a répartition
aléatoire (ECRA) ou non aléatoire (ECRNA), les études quasi- expérimentales et les
études observationnelles (cohorte, cas témoins) [ASPC, 2014].

Extraction de 'information

L’extraction des données a été effectuée par un professionnel scientifique a I'aide de
formulaires d’extraction préétablis et préalablement testés sur quelques études afin d’en
assurer la validité. Les données extraites ont été validées par une troisi€me personne.

Analyse et synthése des données

Les données scientifiques, les recommandations de bonne pratique clinique et les
informations cliniques ont été extraites et synthétisées sous forme de tableaux.
L’ensemble des données a été analysé sous la forme d’une synthése narrative
analytique, qui est présentée en fonction des résultats d’intérét, le cas échéant.
Lorsqu’aucune valeur de p n’avait été calculée par les auteurs des études retenues pour
quantifier la significativité statistique d’un résultat, celle-ci a été calculée a partir des
données extraites des études primaires a I'aide de I'outil Web MedCalc™P, disponible a :
https://www.medcalc.org/calc/relative _risk.php.

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

L’appréciation de la preuve scientifique a reposé sur le jugement portant sur I'ensemble
des données scientifiques, selon les quatre critéres suivants : la qualité méthodologique
des études, la cohérence, I'impact clinique et la généralisabilité. Ces quatre critéres
d’appréciation sont décrits dans I'annexe B (voir le tableau B-1). Pour appuyer les
énonceés scientifiques, un niveau de preuve scientifique global a été attribué selon une
échelle a quatre niveaux (élevé, modéré, faible, insuffisant).

Le niveau de preuve scientifique global refléte I'intégration des résultats des quatre
criteres d’appréciation de la preuve scientifique pour faire état de la confiance dans les
résultats des données scientifiques (voir le tableau 3). La qualité des données
scientifiques a été appréciée par les professionnels scientifiques qui ont effectué la revue
systématique de la littérature pour répondre aux différentes questions d’évaluation.


https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php

Tableau 3 Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

NIVEAU DE PREUVE ‘ DEFINITION

ELEVE Tous les critéres ont obtenu une appréciation positive.

Les évaluateurs ont un niveau élevé de confiance que l'effet estimé
soit comparable aux objectifs de I'intervention. Il est peu probable que
la conclusion tirée des données scientifiques soit fortement affectée
par les résultats d’études futures.

MODERE La plupart des critéres ont obtenu une appréciation positive.

Les évaluateurs ont un niveau de confiance modéré que I'effet estimé
soit comparable aux objectifs d’'intervention. Il est assez probable que
la conclusion tirée de ces données soit affectée par les résultats
d’études futures.

FAIBLE Tous les critéres ou la plupart de ceux-ci ont obtenu une appréciation
négative.

Les évaluateurs ont un faible niveau de confiance que I'effet estimé
soit comparable aux objectifs de I'intervention. Il est trés probable que
la conclusion tirée de ces données soit fortement affectée par les
résultats d’études futures.

INSUFFISANT Aucune donnée scientifique n’est disponible ou les données
disponibles sont insuffisantes.

Les évaluateurs n’ont aucune confiance dans le lien établi entre 'effet
estimé et les objectifs de I'intervention ou ne peuvent tirer de
conclusions a partir des données présentées.

1.8. Validation

Le présent rapport a été envoyé a quatre lecteurs externes pour qu’ils évaluent la qualité
scientifique du document. Les lecteurs externes ont été choisis en fonction de leur
expertise et de leur implication dans le domaine concerné; leur nom et leur affiliation sont
présentés dans les pages liminaires du présent document.

Les commentaires des lecteurs externes ont été analysés par I'équipe de projet et
intégrés dans le rapport final.
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RESULTATS

Description des études repérées

La recherche d’information scientifique a permis de répérer 4 124 publications, parmi
lesquelles 85 études primaires et 13 revues systématiques d’études primaires ont été
retenues. L’information tirée de ces études a été extraite et présentée aux sections 2.2 a
2.5 de ce rapport. Le nombre d’études retenues sur chacun des sujets abordés est
indiqué ci-dessous :

o greffe de cellules souches hématopoiétiques : 9

e anémie aplasique : 1

¢ anémie hémolytique auto-immune : 1

¢ maladie hémolytique du nouveau-né ou du feetus : 18
¢ maladie hémolytique du feetus : 5

¢ hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique : 12
¢ hémophilie : 1

¢ syndrome d’Evans : 1

e syndrome hémolytique et urémique : 1

e purpura thrombotique thrombocytopénique : 1

e syndrome hémophagocytaire : 1

e thrombopénie immune induite par un virus : 2

e thrombopénie immune aigué chez I'enfant : 30

e thrombopénie immune chronique chez I'enfant : 2

e thrombopénie immune aigué chez I'adulte : 3

e thrombopénie immune chronique chez 'adulte : 1

e thrombopénie immune durant la grossesse : 2

e thrombopénie allo-immune foetale ou néonatale : 2

e innocuité seulement : 3

L’information tirée de 32 GPC, dont 3 GPC nationaux, a également été extraite et
présentée dans la section 2.6 de ce rapport. Le nombre de GPC retenus sur chacun des
sujets abordés est indiqué ci-dessous :

o greffe de cellules souches hématopoiétiques : 5

e anémie hémolytique auto-immune : 2

¢ maladie hémolytique du nouveau-né ou du feetus : 4
e hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique : 6
e hémophilie : 2

e purpura post-transfusionnel : 1

e syndrome catastrophique des antiphospholipides : 2
e syndrome d’Evans : 1

e thrombopénie immune induite par un virus : 1

e thrombopénie immune : 7

¢ thrombopénie allo-immune foetale ou néonatale : 2
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Le processus de sélection des études, sous forme de diagramme de flux, la liste des
études exclues et les raisons de leur exclusion (voir 'annexe C) ainsi que les résultats de
I'évaluation de la qualité méthodologique des différents documents retenus (voir

'annexe D) sont présentés dans les annexes de ce rapport.

Efficacité des IglV

2.2.1. Allogreffe et autogreffe de cellules souches hématopoiétique

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 9 études qui
évaluent I'efficacité d’'un traitement prophylactique par des IglV, comparativement a
aucun traitement, dans une population de personnes ayant recu une greffe de cellules
souches hématopoiétiques, soit : dans les cas d’autogreffe, 1 ECRA [Wolff et al., 1993]
et 1 étude de cohorte rétrospective [Blombery et al., 2011]; dans les cas d’allogreffe,

4 ECRA [Cordonnier et al., 2003; Feinstein et al., 1999; Winston et al., 1993; Sullivan et
al., 1990], 3 ECRNA [Ichihara et al., 2011; Schmidt-Hieber et al., 2009; Klaesson et al.,
1995] et 1 étude de cohorte rétrospective [Blombery et al., 2011]. Les détails de ces
études sont présentés de fagon séparée dans les sections suivantes.

2.2.1.1. Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Pour évaluer I'efficacité des IglV dans les cas d’autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, 1 ECRA a été retenu. Il porte sur 170 patients 4gés de plus de

17 ans, atteints de neutropénie et qui ont recu soit une autogreffe de cellules souches de
la moelle osseuse, soit un traitement important par myélosuppresseur a la suite d’'une
leucémie aigué ou d’'un autre type de cancer [Wolff et al., 1993]. Dans cet ECRA, les
résultats obtenus chez les participants recevant pour traitement une dose de 500 mg/kg
d’lglV administrée toutes les semaines ont été comparés a ceux obtenus chez les
participants n’ayant regu aucun traitement. Seulement 8 % des patients de cette étude
présentaient une hypogammaglobulinémie. L'étude de cohorte rétrospective également
retenue porte sur 240 patients atteints d’'un myélome multiple, d’'une
hypogammaglobulinémie et qui ont regu une ou plusieurs autogreffes de cellules
souches hématopoiétiques [Blombery et al., 2011]. Les patients ont regcu une dose
unique de 400 mg/kg d’IglV @ un moment non déterminé durant I'étude et certains d’entre
eux ont regu plus de 2 doses d’IglV en raison d’infections bactériennes récurrentes.

Les résultats de ces études ne montrent aucune différence statistiquement significative
entre les deux groupes de traitement pour ce qui est du nombre total d’infections

(p = 0,59, p = non significatif (n. s.)) [Blombery et al., 2011; Wolff et al., 1993], du nhombre
d’infections bactériennes (p = n. s.) ou fongiques (p = n. s.) ou du nombre de déceés dis
a une infection (p = n. s.) [Wolff et al., 1993]. Il faut toutefois préciser qu'une
antibiothérapie prophylactique orale était permise dans 'lECRA de Wolff et ses
collaborateurs [Wolff et al., 1993], alors qu’un traitement prophylactique antifongique et
antiviral était systématiquement administré dans I'étude de cohorte rétrospective de
Blombery et ses collaborateurs.



Dans 'ECRA de Wolff et ses collaborateurs, 'analyse du nombre moyen de transfusions
de plaquettes ne montre pas de différence statistiquement significative entre les deux
groupes. Cependant, une diminution statistiquement significative du taux de survie a la
suite du traitement cytotoxique a été observée chez les patients traités par des IglV, par
rapport aux résultats obtenus dans le groupe de patients qui n’ont pas recu d’lglV
(diminution de 10 %, intervalle de confiance (IC) a 95 % : 1,7 a 18,3; p = 0,02). Cette
différence pourrait étre expliquée, du moins en partie, par une augmentation
statistiquement significative du taux de mortalité lié a la toxicité du traitement dans le
groupe traité par des IglV (augmentation de 7,4 %, IC a 95 % : 1,0 a 13,8; p = 0,03). Le
développement d’'une maladie veino-occlusive est la principale cause de mortalité non
infectieuse dans le groupe traité par des IglV (5/82).

Le niveau de preuve scientifique de l'efficacité des IglV chez les personnes qui ont regu
une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques est jugé modéré (voir le tableau E1
de 'annexe E).

En résumé...

e Selon les documents retenus chez les personnes qui ont regu une autogreffe
de cellules souches hématopoiétiques :

o II'n’y a aucune différence significative entre le traitement par des IglV et
I'absence de traitement pour ce qui est du taux d’infections (niveau de
preuve modéré).
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Tableau 4 Synthése des résultats sur I'efficacité des IglV en combinaison avec une thérapie prophylactique contre les
infections comparativement a une thérapie prophylactique contre les infections lors d’autogreffes de cellules
souches hématopoiétiques

Auteur, Résultats
année, Type d’étude Caractéristiques des

pays (Nombre de participants a Pinclusion Nombre total de  Caractéristiques des Paramétres de résultats Effet

(Période sites) (age, sexe) PR ) TR TS EEE M) Iglv Comparateur  (IC 3 95 %)
a I’étude) Valeur de p

Blombery, |Etude de cohorte |Age médian : 59 ans n =240 IglV : Taux d’infections sanguines 46/130 35/110 p=0,59
2011, rétrospective 0,4 g/kg avant la greffe; (35,5 %) (31,8 %)
Australie Sexe : ratio 8 H/1 F (Iglv : 130 toutefois, 25 patients Nombre moyen de jours de

(1 site) Comparateur :  [regoivent régulierement |traitement intraveineux par 7 6 p=0,046
(2000 a 110) des IglV + 200 mg/jour de [un agent antimicrobien (0a28) (0a33)
2009) fluconazole + 500 mg/jour |(étendue)

de valacyclovir
Nombre moyen de jours

Comparateur : d’hospitalisation (étendue) 14 13 p=0,16
200 mg/jour de (6 a38) (8a48)
fluconazole + 500 mg/jour |(Suivi de 30 jours suivant la
de valacyclovir réinjection de cellules
souches)
Wolff, ECRA ouvert Age médian : n=170 gV : Incidence des infections
1993, stratifié IglV: 38 500 mg/kg par semaine |Totales 35/82 39/88 n.s.
Etats-Unis Comparateur : 42 (Iglv : 82 au début du traitement (43 %) (44 %)
Multisites Comparateur : cytotoxique + antibiotique
(1990 a Sexe : % Homme 88) par voie orale (sans autre |Bactériennes 29/82 30/88 n.s.
1991 IglV : 52 spécification) (35 %) (34 %)
Comparateur : 50
Comparateur : Fongiques 5/82 8/88 n.s.
Antibiotique par voie orale (6 %) (9 %)
(sans autre spécification)
Taux de mortalité causée par 4/82 2/88 n.s.
une infection (4,9 %) (2,3 %)
Nombre moyen de 15 10 p =0,06
transfusions de plaquettes
par patient
Taux de survie 71/82 85/88 (1,7 % a 18,3 %)
(86,6 %) (96,6 %) p=0,02
Taux de mortalité associée a 7/82 1/88 (1,0% a 13,8 %)
la toxicité du traitement (8,5 %) (1,1 %) p=0,03

(Suivi tant qu’il y a une
neutropénie [étendue de 4 a
91 jours])

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; F : femme; H : homme; IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; n. s. : non significatif
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2.2.1.2. Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Comme il a été mentionné précédemment, 4 ECRA [Cordonnier et al., 2003; Feinstein et
al., 1999; Winston et al., 1993; Sullivan et al., 1990] et 3 ECRNA [Ichihara et al., 2011;
Schmidt-Hieber et al., 2009; Klaesson et al., 1995] ont comparé ['efficacité des IglV
comparativement a aucun traitement chez 621 personnes qui ont regu une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques.

Parmi ces études, un seul ECRA utilise un placébo dans le groupe comparateur
[Cordonnier et al., 2003]. La dose d’IglV utilisée dans les études est majoritairement de
500 mg/kg, mais elle peut aller de 50 mg/kg a 1 g/kg.

Dans 'ECRA de Sullivan et ses collaborateurs, 369 participants atteints d’'un cancer
hématologique montraient une séropositivité ou une séronégativité relative a une
infection a cytomégalovirus (CMV) et avaient recu une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques [Sullivan et al., 1990]. Dans 'ECRA de Cordonnier et ses
collaborateurs, les résultats de 200 participants agés de plus de 2 ans qui ont regu une
allogreffe de cellules souches HLA (sigle de I'anglais human leucocyte antigen, qui se
traduit par « antigénes des leucocytes humains ») identique et qui ne présentaient pas
d’hypogammaglobulinémie au moment de la répartition aléatoire sont présentés. Les
patients ont été répartis de fagon aléatoire entre 4 groupes et ils ont regu soit 1 dose
d’IglV (50 mg/kg, 250 mg/kg ou 500 mg/kg) ou 1 dose de placébo par semaine a partir
du jour 7 avant la greffe jusqu’au jour 100 aprés la greffe [Cordonnier et al., 2003].
L’ECRA de Winston et ses collaborateurs porte sur 51 participants qui présentaient une
anémie aplasique ou un cancer hématologique qui a nécessité une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques, mais qui ne présentaient aucun signe clinique d’infection a
CMV. Les participants a cette étude ont regu soit un traitement par des IglV en
association avec des produits sanguins CMV négatifs, soit seulement des transfusions
de produits sanguins CMV négatifs [Winston et al., 1993]. Aucune information
complémentaire sur la durée ou la récurrence du traitement n’est indiquée par les
auteurs. L'ECRA de Feinstein et ses collaborateurs présente 241 patients agés de plus
de 20 ans ayant regu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques — HLA-
identique ou non — a la suite d’'un cancer hématologique. Les participants du groupe IglV
ont regu, dans un premier temps, 1 dose de 500 mg/kg d’lglV par jour a partir du jour 6
jusqu’au jour 1 avant la greffe, soit un total de 3 g/kg aprés un traitement de 6 jours. Puis,
dans un second temps, ils ont regu 1 dose d’entretien de 100 mg/kg tous les 3 jours, a
partir du 3¢ jour jusqu’au 90¢ jour apres la greffe [Feinstein et al., 1999].

En ce qui concerne la prévention des infections, les résultats d'un ECRA montrent une
diminution statistiquement significative de I'incidence des septicémies (risque relatif
[RR] =0,47; p = 0,0022) ou des infections locales (RR = 0,74; p = 0,0029) dans le
groupe traité par des IglV, par rapport aux résultats obtenus dans le groupe ne recevant
pas d’lglV [Sullivan et al., 1990]. Les autres études ne montrent aucune différence
statistiquement significative entre les deux groupes de traitement concernant le nombre
d’infections [Cordonnier et al., 2003; Feinstein et al., 1999; Winston et al., 1993].
Toutefois, dans 'TECRA de Winston et ses collaborateurs, le taux d’'infections virales est
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moins élevé dans le groupe ayant regu des IglV (33 %) que dans le groupe témoin

(63 %), la différence entre les groupes étant statistiquement significative (p = 0,03). Il faut
mentionner que, contrairement aux autres études retenues, cet ECRA ne permettait pas
'usage concomitant d’'un traitement prophylactique antibactérien ou antiviral [Winston et
al., 1993].

En ce qui concerne la prévention de la maladie du greffon contre I'héte, 2 ECRA
montrent une diminution statistiquement significative de l'incidence de la maladie du
greffon dans le groupe traité par les IglV, par rapport aux résultats obtenus dans le
groupe qui n’a regu aucun traitement (RR = 0,61; p = 0,0056) [Sullivan et al., 1990] et
(RR=0,42; p =0,04) [Winston et al., 1993], alors que dans les deux autres ECRA,
aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes (p = 0,12; p > 0,20)
n’est rapportée [Cordonnier et al., 2003; Feinstein et al., 1999]. |l faut toutefois préciser
que les études de Cordonnier et ses collaborateurs et de Winston et ses collaborateurs
indiquent aussi 'utilisation d’un traitement de prophylaxie contre la maladie du greffon
contre I'h6te (méthotrexate et cyclosporine), alors que les ECRA de Feinstein et ses
collaborateurs et de Sullivan et ses collaborateurs ne précisent pas 'usage de traitement
de prévention contre cet effet indésirable.

En ce qui concerne I'amélioration de la survie des patients durant une période de 2 a

6 ans, aucune différence statistiquement significative n’a été observée dans les 4 ECRA
retenus (n. s., p =0,11, p=0,7138 et p = 0,79 respectivement) [Cordonnier et al., 2003;
Feinstein et al., 1999; Winston et al., 1993; Sullivan et al., 1990].

Lors de la recherche systématique, 1 revue systématique avec méta-analyse a aussi été
retenue. Dans cette revue, Raanani et ses collaborateurs concluent que les IglV
n’apportent aucun avantage sur le plan de la survie ou sur le plan de la prévention
d’infection chez des personnes ayant regu une greffe de cellules souches
hématopoiétiques [Raanani et al., 2009b]. De plus, les auteurs précisent que 'usage des
IglV fait augmenter le risque de maladie veino-occlusive, en favorisant toutefois une
diminution du taux de pneumonie interstitielle chez ces patients.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV chez les personnes qui ont regu
une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est jugé insuffisant a modéré (voir
le tableau E-2 de 'annexe E).



En résumé...

e Selon les documents retenus chez les personnes qui ont regu une
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques :

o Une diminution statistiquement significative du taux d’infection par
différents agents pathogénes est observée avec le traitement par des
IglV comparativement a 'absence de traitement (niveau de preuve
modéré);

o Les données ne permettent pas de déterminer I'efficacité des IglV

pour la prévention de la maladie du greffon contre I’h6te (niveau de
preuve insuffisant);

o II'n’y a aucune différence significative avec le traitement par des IglV
comparativement a 'absence de traitement pour ce qui est du taux de
survie (niveau de preuve modéreé).
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Tableau 5

Auteur,
année,

pays
(Période a
I'étude)

Synthése des résultats sur I’efficacité des IglV en combinaison avec une thérapie prophylactique contre les
infections et la maladie du greffon contre I’h6te comparativement a une thérapie prophylactique contre les
infections et la maladie du greffon contre I’héte lors d’allogreffes de cellules souches hématopoiétiques

Caractéristiques des Résultats

Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des Paramétres de résultats
(Nombre de sites) I'inclusion participants (n) interventions (Temps de mesure)
(age, sexe)

Effet
Comparateur  (IC a 95 %)
Valeur de p

Comparateur : Aucun traitement (tous les participants a I'étude ont aussi regu du fluconazole + triméthoprime-sulfaméthoxazole + acyclovir et ganciclovir)
Schmidt- ECRNA Age médian : n=79 IglVv : Taux d’infection a CMV 19/44 11/35 p=0,35
Hieber, IglV : 51,5 ans 500 mg/kg tous les 14 jours (43 %) (31 %)
2009, (1 seul site) Comparateur : 50 ans (Iglv : 44 + fluconazole + triméthoprime- (Suivi 1 an postgreffe)
Allemagne Sexe : Comparateur : 35) |sulfaméthoxazole + acyclovir et
IglV : 28H/16F ganciclovir (5 mg/kg)
(Période non Comparateur :
précisée) 25H/10F Comparateur :
Aucun traitement sauf fluconazole
+ triméthoprime-sulfaméthoxazole
+ acyclovir et ganciclovir (5 mg/kg)
Comparateur : Aucun traitement (tous les participants a I'étude ont aussi regu du méthotrexate)
Ichihara, ECRNA (comparé a une |Age médian : n=172 IglV : Incidence cumulative 66 % 58 % p=0,15
2011, cohorte historique) — essai |IglV : 46 ans 5 g par patient par semaine, du d’infection a CMV aprés
Japon de phase Il Comparateur : 43 ans (Iglv : 106 jour -7 au jour +98 de la greffe + 100 jours
Sexe: Comparateur : 66) |calcineurine et méthotrexate
(Période non (1 seul site) IglV : 62H/44F Niveau médian d’lg-anti- 0,009 % 0,008 % p=0,82
précisée) Comparateur : Comparateur (rétrospectif, cMV
34H/32F période 2004 a 2006) :
Aucun traitement sauf calcineurine [Taux d’incidence de la 50,2 % 51,9 % p=0,78
et méthotrexate maladie du greffon contre
I’héte
Taux de survie aprés 1 an 62 % 56 % p=0,17
Comparateur : Aucun traitement (tous les participants a I'’étude ont aussi regu : acyclovir, foscavir, ribaverine, amphotéricine B, méthotrexate)
Klaesson, ECRNA (comparé a une |Age médian : n=98 IglV : Niveaux d’IgG (mg/ml)
1995, cohorte historique) IglV : 33 0,5 g/kg toutes les semaines Aprés 1 mois 16,1 8,7 p<0,05
Suéde Comparateur : 29 (Iglv : 45 durant les 3 premiers mois post- Aprés 2 mois 17,2 6,9 p < 0,001
1 seul site Comparateur : 53) |greffe + acyclovir + foscavir + Aprés 3 mois 16 7,3 p <0,001
(1989 a 1994) Sexe: ribaverine + amphotéricine B
IglV:62% Het38%F + méthotrexate Nombre de jours 43 42
Comparateur : d’hospitalisation apreés la
49%Het51 % F Comparateur : greffe (+ écart-type)
Aucun traitement sauf acyclovir +
foscavir + ribaverine + Nombre moyen de jours 25+ 14 35+ 21 p <0,05

amphotéricine B + méthotrexate avant le développement de
la maladie du greffon contre
I’héte (+ écart-type)

Stade | 55 % 40 % n.d.
Stade Il a IV 17 % 23%
Survie a 2 ans 62 % 60 % n.s.
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Auteur,
année,

Caractéristiques des Résultats

participants a
I'inclusion
(age, sexe)

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Nombre total de
participants (n)

Type d’étude
(Nombre de sites)

Caractéristiques des

9 . Effet
interventions

(IC a 95 %)
Valeur de p

pays
(Période a
I'étude)

Comparateur

nécessitant encore une
transfusion de plaquettes
aprés 90 jours

(Suivi des infections jusqu’au

congé de I'hopital, temps

Taux de mortalité causé par 25 % 0% p=0,02
une maladie veino-occlusive
Taux de patients sans 26/45 26/53 n.s.
septicémie bactérienne (58 %) (49 %)
Taux d’infections fongiques 4/45 3/53 n.s.
(9 %) (6 %)
Taux d’infections a CMV 21/45 9/53 p<0,01
(virémie) (46 %) (17 %)
(Suivi des infections au cours
d’une période de 3 mois post-
greffe)
Comparateur : Aucun traitement (tous les participants a I'étude ont aussi regu : triméthoprime-sulfaméthoxazole et méthotrexate).
Sullivan, ECRA stratifié Age médian : n =369 IglVv : Incidence de la maladie 87/166 99/159 RR = 0,61
1990, Iglv : 500 mg/kg toutes les 2 semaines  |aigué du greffon contre (52,4 %) (62,3 %) p =0,0056
Etats-Unis 1 seul site <20 ans: 66 (Iglv : 184 (début 7 jours avant la greffe I’héte
>20ans: 125 Comparateur : jusqu’a 90 jours apres la greffe)
(1986 a 1987) Comparateur : 185) puis 1 dose par mois pendant Incidence cumulative de la 34 % 51 % p =0,0051
<20 ans:58 9 mois + triméthoprime- maladie aigué du greffon
>20 ans : 133 sulfaméthoxazole + méthotrexate |contre I’héte (stade Il a IV)
chez les patients 2 20 ans
Sexe:
Aucune précision Comparateur : Nombre d’épisodes de 1 33 RR =0,38
Aucun traitement sauf septicémie Gram- p =0,0039
triméthoprime-sulfaméthoxazole
+ méthotrexate Nombre d’épisodes de 39 68 RR =0,47
septicémie p =0,0022
Nombre d’épisodes 94 144 RR =0,74
d’infection locale dans tous p =0,0029
les organes
Incidence cumulative de 13 % 22% p =0,021
pneumonie
interstitielle chez les
patients CMV*
Taux de survie aprés 2 ans 33 % 35% p=0,79
Taux estimé de patients 20 % 31 % p =0,055
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Auteur,
année,
pays

Caractéristiques des Résultats

participants a
I'inclusion
(age, sexe)

Nombre total de
participants (n)

Type d’étude
(Nombre de sites)

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Caractéristiques des

9 . Effet
interventions

(IC a 95 %)
Valeur de p

(Période a
I'étude)

Comparateur

médian de 99 jours post-
greffe)

Comparateur : Placébo (tous les participants a I'étude ont aussi recu : méthotrexate, cyclosporine, acyclovir, gancyclovir, foscarnet)

Cordonnier, ECRA Age médian :

2003, Comparateur : 40 ans
France (Multicentrique) IglV 50 : 39 ans

IglV 250 : 36 ans

IglV 500 : 44 ans

n =200 IglV : Infection 6 mois aprés la IglV 50 : 45/40 p>0,2
50 mg/kg, 250 mg/kg ou 500 mg/kg |greffe 49/43 (90 %)
+ méthotrexate (15 mg/m?) (94 %)
+ cyclosporine (2 mg/kg) IglV 250 :
IglV 500 : 48 + acyclovir + gancyclovir 42/49
Placébo : 50) + foscarnet (86 %)
Sexe : IglV 500 :
Comparateur : Comparateur : 45/48
30H/20F Placébo (94 %)

(Iglv 50 : 53
IglV 250 : 49
(1998 a 2000)

IglV 50 : 33H/20F
IglV 250 : 28H/21F
IglV 500 : 27H/21F

+ méthotrexate (15 mg/m?)
+ cyclosporine (2 mg/kg)
+ acyclovir + gancyclovir

Nombre d’infections

IglV 50 :
131

111

p>0,2

+ foscarnet IglV 250 :
119
IglV 500 :

101

Maladie du greffon contre IglV 50 : 27/50
I’héte aprés 6 mois 31/53 (54 %)
(60 %)
IglV 250 :
21/49
(43 %)
IglV 500 :
18/48
(36 %)

p=0,12

Taux d’occurrence de la IglV 50 : 0/50
maladie veino- 0/53 (0 %)
occlusive stade Il (0 %)
aprés 6 mois IglV 250 :
2/49
(4 %)
IglV 500 :
5/48
(11 %)

p=0,014

Taux de rechute IglV 50 : 3/50 p>0,2
1/53 (6 %)
(6 %)

IglV 250 :
4/49
(8 %)

IglV 500 :
2/48
(4 %)
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Auteur,
année,

pays
(Période a
I’étude)

Caractéristiques des
participants a
I'inclusion
(age, sexe)

Type d’étude
(Nombre de sites)

Nombre total de
participants (n)

Caractéristiques des
interventions

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

IgIV

Résultats

Comparateur

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

Taux de mortalité liée au IglV 50 : 10 p>0,2
traitement aprés 6 mois 9/53 (16 %)
(15 %)
IglV 250 :
9/49
(14 %)
IglV 500 :
11/48
0,
(23 %) n.s.
Taux de survie a 600 jours IglV : 41/150 26/50
27,3 % 52 %
Comparateur : Produits sanguins CMV négatifs (tous les participants a I'étude ont aussi regu : méthotrexate et triméthoprime-sulfaméthoxazole)
Winston, ECRA Age médian : n=51 IglVv : Taux d’infection a CMV 2/25 2/23 n.s.
1993, IglV : 33 ans 1 g/kg IglV + produit sanguin (7 %) (9 %)
Etats-Unis (1 seul site) Comparateur : 30 ans (Iglv : 24 CMV négatif + méthotrexate
Comparateur : 27) |+ triméthoprime-sulfaméthoxazole |Taux d’incidence de 3/25 2/23 n.s.
(Période non pneumonie interstitielle (12 %) (9 %)
précisée) Sexe : Comparateur : idiopathique
IglV : 9F/18H Produit sanguin CMV négatif
Comparateur : 10F/14H + méthotrexate + triméthoprime- Taux d’incidence de la 5/25 11/23 p=0,04
sulfaméthoxazole maladie du greffon contre (20 %) (48 %)
I’héte (stades Il a IV)
Taux d’infections 13/27 8/24 p=0,21
bactériennes (48 %) (33 %)
Taux d’infections fongiques 3/27 5/24 p=0,28
(11 %) (21 %)
Taux d’infections virales 9/27 15/24 p=0,03
(33 %) (63 %)
Taux de mortalité associée a 1127 5/24 p=0,07
une infection 4 %) (21 %)
Taux de survie a 2,5 ans 11/24 11/27 p=0,7138*
(41 %) (46 %)
(Période de suivi non précisée
concernant les infections)
Comparateur : Aucun traitement (tous les participants a I'étude ont aussi regu : méthotrexate, cyclosporine, gancyclovir, acyclovir, fluconazole)
Feinstein, ECRA ouvert stratifié Age médian : n =241 IglV : Nombre de patients ayant
1999, IglV : 500 mg/kg par jour pendant 6 jours |développé :
Etats-Unis (1 seul site possiblement) (20-39 ans : 64 IglV: 120 soit un total de 4 500 mg/kg apres |0 infection 32/120 31/121
40-60 ans : 56 Comparateur : 121 |un traitement de 6 jours puis dose (27 %) (26 %)
d’entretien de 100 mg/kg tous les
Comparateur : 3 jours pour atteindre une 1 infection 33/120 36/121
20-39 ans : 67 concentration IgG > 17 g/l (28 %) (30 %)
40-60 ans : 54 + méthotrexate et cyclosporine +
gancyclovir (5 mg/kg par jour) et |2 infections 21/120 14/121
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Auteur,
année,

Caractéristiques des Résultats

p— Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des Parameétres de résultats
(Pé':‘igde 3 (Nombre de sites) I'inclusion participants (n) interventions (Temps de mesure)
Pétude) {age;jsexe)

Effet
Comparateur  (IC a 95 %)
Valeur de p

acyclovir (250 mg/m?) (28 %) (12 %)
+ fluconazole
3 a 4 infections 17/120 26/121
Comparateur : (14 %) (21 %)
Aucun traitement + méthotrexate et
cyclosporine + gancyclovir > 5 infections 17/120 14/121
(5 mg/kg par jour) et acyclovir (14 %) (11 %)
(250 mg/m?) + fluconazole
Incidence cumulative de la 65 % 73 % p>0,20
maladie du greffon contre
I’héte (aigué)
Survie a 6 ans 38 % 49 % p=0,11
(Suivi des infections jusqu’au
congé de I'hopital, temps
médian de 99 jours postgreffe)

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; ECRNA : essai clinique a répartition non aléatoire; ET : écart-type; F : femme; H : homme; IC : intervalle de confiance; IgG : immunoglobulines
de type G; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; n. d. : données non disponibles; n. s. : non significatif; RR : risque relatif

* valeur de p calculée a partir de https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php
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2.2.2. Anémie aplasique

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 1 étude de
cohorte rétrospective chinoise, qui compte 61 enfants agés de 3 a 18 ans atteints
d’anémie aplasique séveére ou trés sévere. Cette étude avait pour objectif d’évaluer
I'efficacité d’'un traitement prophylactique par des IglV en concomitance avec une
thérapie immunosuppressive (par la cyclosporine A et la globuline antithymocytes),
comparativement a une thérapie immunosuppressive seule [Bian et al., 2019]. Dans
cette étude, les IglV ont été administrées a une dose de 1 g/kg/jour pendant 2 jours et ce
traitement a été répété tous les mois pendant 6 mois. Chez les enfants, une réponse
hématologique 3 mois aprés le début du traitement a été observée chez 52 % des
enfants (16/31) traités par des IglV associées a une thérapie immunosuppressive,
comparativement a 23 % des enfants (7/30) traités par une thérapie immunosuppressive
seule (p = 0,020). Toutefois, aucune différence statistiquement significative n’a été
observée concernant le taux de réponse compléte 6 et 12 mois aprés le début du
traitement (p = 0,161 et p = 0,525, respectivement). Le taux d’infections (p = 0,003) et le
taux d’infections sévéres (p = 0,008) étaient significativement plus faibles chez les
enfants ayant recu des IglV associées a une thérapie immunosuppressive. Toutefois,
aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les groupes
concernant le taux de mortalité associé a une infection (p = 0,419).

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour traiter 'anémie aplasique
sévere ou trés sévere chez I'enfant est jugé faible (voir le tableau E-3 de 'annexe E).

En résumé...

e Selon le document retenu sur le traitement de 'anémie aplasique
sévere a trés sévere chez I'enfant :

o Le taux de réponse hématologique est significativement plus élevée
aprés 3 mois dans le groupe ayant recu le traitement combinant
les IglV et une thérapie immunosuppressive que dans le groupe
ayant regu une thérapie immunosuppressive seule; toutefois, il n’y
a aucune différence significative entre les deux groupes apreés 6 et
12 mois en ce qui concerne le taux de réponse compléte (niveau
de preuve faible).

o Les taux d’infections et d’infections sévéres sont significativement
plus faibles dans le groupe ayant regu le traitement combinant les
IglV et une thérapie immunosuppressive que dans le groupe ayant
recu une thérapie immunosuppressive seule (niveau de preuve
faible).

o II'n’y a aucune différence significative entre le traitement
combinant les IglV et une thérapie immunosuppressive et la
thérapie immunosuppressive seule en ce qui concerne le taux de
mortalité associé a une infection (niveau de preuve faible).
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Tableau 6 Synthése des résultats sur I'efficacité des IglV en combinaison avec une thérapie immunosuppressive
comparativement a une thérapie immunosuppressive seule pour le traitement de I’'anémie aplasique

Auteur, A<t Résultats
année, Type d’étude Caracte'r|.st|ques‘ = Paramétres de
EVE (Nombre de participants a Nombre total de Caractéristiques des interventions résultats Effet
pay . P'inclusion participants (n) q IglV + thérapie Thérapie " o
(Période sites) . (Temps de mesure) . I . (IC a 95 %)
a Pétude) (age, sexe) immunosuppressive immunosuppressive Valeur de p
Bian, Etude de Age moyen : n =61 Usage des IglV comme traitement Taux de réponse
2019, cohorte IglV:7,6 ans + 3,9 ans prophylactique anti-infectieux en hématologique
Chine rétrospective |Comparateur : (Iglv : 31 concomitance avec une thérapie
7,2 ans + 3,7 ans Comparateur : immunosuppressive (ATG + CSA) 3 mois 16/31 7130 p =0,020
(1995a |(1 seul site) 30) (52 %) (23 %)
2016) Sexe : 26F/35M IglV :
IglV : 13F/18M 1 g/kg/jour, pendant 2 jours consécutifs, 6 mois 20/31 14/30 p=0,161
Comparateur : répété 1 fois par mois, soit un total de 6 fois (65 %) (47 %)
13F/17M + thérapie immunosuppressive
12 mois 22/31 19/30 p=0,525
Comparateur (thérapie (71 %) (63 %)
immunosuppressive) :
3 a 5 mg/kg/jour de protéine antithymocyte |Taux d’infections a 9/31 20/30 p =0,003
de lapin (R-ATG), pendant 5 jours 6 mois (29 %) (66,7 %)
consécutifs + 3 a 5 mg/kg/jour de
cyclosporine A (CSA), ajustée a un pic de |Taux d’infections 2/31 10/30 p = 0,008
concentration sérique de 150 a 200 ug/l. Le [sévére a 6 mois (6,4 %) (33,3 %)
traitement par CSA a été poursuivi pendant
une période de 12 mois suivant I'atteinte de |Taux de mortalité 3/31 5/30 p=0,419
la meilleure réponse hématologique, suivi |associé a une (9,7 %) (16,7 %)
par une réduction trés lente. infection
Pour éviter les réactions allergiques, une
dose de 30 mg/m?/jour de
méthylprednisolone a été administrée
pendant 14 jours consécutifs.

Abréviations : F : sujet de sexe féminin; IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; M : sujet de sexe masculin

* Réponse compléte (taux de neutrophiles absolu supérieur a 1,5 x 10%/1, niveau d’hémoglobine normal selon I’dge et le sexe et taux de plaquettes supérieur a 150 x 10%/1) ET réponse partielle (ne
répond plus aux critéres d’anémie aplasique sévere et ne dépend plus de transfusions de plaquettes ou de globules rouges).
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2.2.3. Anémie hémolytique auto-immune

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 1 étude de
cohorte rétrospective chinoise réalisée chez 45 enfants dgés de 3 mois a 15 ans atteints
d’anémie hémolytique auto-immune (AHAI). Le temps médian de suivi était de 45 mois
(étendue de 16 a 48 mois). Cette étude avait pour objectif de comparer I'efficacité d’'un
traitement combinant les IglV et la méthylprednisolone a celle de la méthylprednisolone
seule [Fan et al., 2016]. De 1 a 3 doses de 0,4 g/kg a 1 g/kg d’IglV ont été administrées a
des enfants qui présentaient tout type d’AHAI (a anticorps chauds ou a anticorps froids;
primaire dans 39,7 % des cas et secondaire dans 60,3 % des cas), y compris des
patients atteints du syndrome d’Evans (29,4 % des cas). Par contre, aucune analyse
distincte d’efficacité des IglV n’a été effectuée par les auteurs selon le type d’AHAI ou
selon la présence du syndrome d’Evans. Les résultats de cette étude indiquent que tous
les enfants atteints d’AHAI qui ont regu un traitement combinant des IglV a la
méthylprednisolone ou de la méthylprednisolone seule ont eu une rémission compléte
(p = 0,664). Les résultats n’'ont montré aucune différence statistiquement significative
entre les groupes pour ce qui est du taux de rechute, bien qu'il soit plus faible dans le
groupe ayant recu des IglV (30,1 % contre 37,5 %; p = 0,677).

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV chez les enfants atteints d’AHAI
est jugé faible (voir le tableau E-4 de 'annexe E).

En résumé...

e Selon le document retenu sur le traitement de 'anémie hémolytique
auto-immune chez I'enfant :

o II'n’y a aucune différence significative entre le traitement
combinant les IglV et la méthylprednisolone et le traitement par la
méthylprednisolone seule en ce qui concerne le taux de rémission
compléte apreés le traitement et le taux de rechute (niveau de
preuve faible).
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Tableau 7 Synthése des résultats sur I'efficacité des IglV en combinaison avec la méthylprednisolone comparativement a
la méthylprednisolone seule pour le traitement de ’'anémie hémolytique auto-immune chez I’enfant

Auteur,
année,
pays

Type d’étude

(Nombre de
(Période sites)
a I'étude

Fan, Etude de cohorte

2016, rétrospective
Chine

(Semble étre
(Période |[réalisée dans
non 1 seul site)
précisée)

Caractéristiques des
patients a I’'inclusion
(age, sexe)

Age médian : 16 mois
(étendue de 4 mois a
15 ans)

Sexe : 28F/40M

Nombre total de
participants (n)

n =68

(Iglv : 22
Comparateur : 46)

(Anémie hémolytique
auto-immune seulement :
48

Syndrome d’Evans :

20 patients dont le taux de
plaquettes est

<100 x 10%/1)

Caractéristiques des
interventions

Tous les patients sont traités
par la méthylprednisolone

Iglv :

0,4 a1gkg, 1a3fois +
2 a 5 mg/kg/jour de
méthylprednisolone

Comparateur :
2 a 5 mg/kgl/jour de
méthylprednisolone

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Taux de rémission compléte
apres le traitement!

Taux de rechute

Temps de suivi médian :
45 mois (étendue de 16 a
98 mois)

IglV + méthyl-
prednisolone

13/13
(100 %)

4/13
(30,1 %)

Résultats

Méthylprednisolone

32/32
(100 %)

12/32
(37,5 %)

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

p=0,677*

Abréviations : IC : intervalle de confiance; F : sujet de sexe féminin; IgIV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; M : sujet de sexe masculin

! Disparition des symptémes cliniques, retour aux valeurs normales du taux de globules rouges, du niveau d’hémoglobine, du taux de réticylocytes, du niveau de bilirubine et un DAT (sigle de I'anglais
direct antiglobulin test, qui se traduit par « test direct d’antiglobuline ») négatif

* Valeur de p calculée a partir de https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php
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2.2.4. Maladie hémolytique du nouveau-né ou du foetus

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir, au total,

16 études effectuées sur une population atteinte de la maladie hémolytique du nouveau-
né et qui comparent un traitement postnatal combinant la photothérapie et les IglV a la
photothérapie seule, a savoir : 12 ECRA [Van Klink et al., 2016; Santos et al., 2013;
Elalfy et al., 2011; Smits-Wintjens et al., 2011; Nasseri et al., 2006; Migdad et al., 2004;
Tanyer et al., 2001; Pishva et al., 2000; Alpay et al., 1999; Dagoglu et al., 1995; Ribo et
al., 1992] et 5 études de cohortes rétrospectives [Al-Alaiyan et al., 2014; Beken et al.,
2014; Corvaglia et al., 2012; Demirel et al., 2011; Mukhopadhyay et al., 2003; Voto et al.,
1995]. Il faut toutefois préciser qu’une de ces études compare un traitement par les IglV
seul a 'absence traitement, mais permet 'utilisation de la photothérapie lorsque
certaines conditions sont présentes [Pishva et al., 2000]. Cette recherche systématique a
aussi permis de retenir 4 études qui comparent un traitement prénatal combinant la
transfusion intra-utérine et les IglV a la transfusion intra-utérine seule lors de grossesses
présentant une allo-immunisation sévere au facteur rhésus (Rh), a savoir : 2 ECRA
[Deka et al., 2013; Dooren et al., 1994], 1 ECRNA comparé a une cohorte historique
[Ulm et al., 1999] et 1 étude de cohortes rétrospectives [Voto et al., 1997]. Les détails de
ces études sont présentés de facon distincte dans les sections suivantes.

2.2.41. Traitement postnatal (combiné a la photothérapie)

Parmi les études retenues qui comparent le traitement par des IglV combinées a la
photothérapie au traitement par la photothérapie seule, 2 ECRA ont eu recours a un
placébo dans le groupe comparateur et ont été conduites en double insu [Santos et al.,
2013; Smits-Wintjens et al., 2011]. La majorité de ces études ont été réalisées au
Moyen-Orient et les doses d’IglV utilisées vont de 0,5 g/kg a 2,4 g/kg, une dose de

0,5 g/kg ou de 1,0 g/kg ayant été administrée dans la plupart des études. De plus, ces
études ont porté sur des cas de maladie hémolytique du nouveau-né causée uniquement
par une incompatibilité Rh (11 études) ou une incompatibilité ABO (3 études), alors que
3 études ne présentaient pas d’analyse distincte des différentes causes de la maladie
(population mixte).

Les résultats de ces études sont plutdt partagés. En ce qui concerne le nombre de
patients qui ont nécessité une exsanguinotransfusion, aucune différence statistiquement
significative entre les deux groupes de traitement n’a été rapportée dans 3 ECRA et

4 études de cohortes rétrospectives [Al-Alaiyan et al., 2014; Beken et al., 2014; Santos et
al., 2013; Demirel et al., 2011; Smits-Wintjens et al., 2011; Mukhopadhyay et al., 2003;
Pishva et al., 2000], alors qu’une différence statistiquement significative a 'avantage du
traitement par des IglV a été rapportée dans 7 ECRA et 1 étude de cohorte rétrospective,
soit des RR allant de 0,135 a 0,364 [Corvaglia et al., 2012; Elalfy et al., 2011; Nasseri et
al., 2006; Miqdad et al., 2004; Tanyer et al., 2001; Alpay et al., 1999; Dagoglu et al.,
1995; Rubo et al., 1992].

Des résultats semblables ont aussi été obtenus en ce qui concerne la durée de la
photothérapie. Une durée significativement plus faible de la photothérapie dans le groupe
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traité par les IglV que dans le groupe qui n’en recevait pas (différence de 13,30 a

35,28 heures) a été rapportée dans 5 ECRA [Elalfy et al., 2011; Nasseri et al., 2006;
Migdad et al., 2004; Tanyer et al., 2001; Alpay et al., 1999]. Une diminution du nombre
de patients traités par la photothérapie est également rapportée dans un autre ECRA,
soit un RR de 0,067 [Pishva et al., 2000]. Par contre, une durée significativement plus
élevée de la photothérapie dans le groupe traité par les IglV, par rapport a celle observée
dans le groupe qui n’en recevait pas, est rapportée dans 2 études de cohortes
(augmentation de 21,84 a 72 heures) [Beken et al., 2014; Corvaglia et al., 2012], alors
gu’aucune différence statistiquement significative (p = 0,34 a 0,920) n’est rapportée dans
4 ECRA [Santos et al., 2013; Smits-Wintjens et al., 2011; Voto et al., 1995; Rubo et al.,
1992] et 3 études de cohortes [Al-Alaiyan et al., 2014; Demirel et al., 2011;
Mukhopadhyay et al., 2003].

Les résultats sont aussi hétérogénes en ce qui concerne la durée de I'hospitalisation.
Une durée significativement plus courte de I'hospitalisation dans le groupe traité par les
IglV, que dans le groupe qui n’en recevait pas a été rapportée dans 4 ECRA (diminution
de 23,48 heures a 6 jours) [Elalfy et al., 2011; Nasseri et al., 2006; Alpay et al., 1999;
Voto et al., 1995], alors qu'une durée significativement plus longue de I'hospitalisation
dans le groupe traité par les IglV que dans le groupe qui n’en recevait pas est rapportée
dans 2 études de cohortes (augmentation de 43,44 a 96 heures) [Beken et al., 2014;
Corvaglia et al., 2012]. Enfin, aucune différence statistiquement significative n’a été
rapportée dans 3 ECRA (valeur de p variant de 0,053 a 0,63) a ce sujet [Santos et al.,
2013; Smits-Wintjens et al., 2011; Miqdad et al., 2004].

En ce qui concerne le nombre de patients nécessitant une transfusion sanguine, aucune
différence statistiquement significative entre les deux groupes de traitement n’a été
rapportée dans 5 ECRA [Smits-Wintjens et al., 2011; Nasseri et al., 2006; Migdad et al.,
2004; Dagoglu et al., 1995; Rubo et al., 1992] et 3 études de cohortes [Beken et al.,
2014; Demirel et al., 2011; Mukhopadhyay et al., 2003], de méme qu’en ce qui concerne
le nombre moyen de transfusions sanguines administrées par patient dans 1 étude de
cohorte [Al-Alaiyan et al., 2014], alors qu’une différence statistiquement significative a
'avantage de la photothérapie seule a été rapportée dans 1 autre étude de cohorte pour
ce qui est du nombre moyen de transfusions sanguines administrées par patient, soit

1 transfusion de moins en moyenne (p = 0,005) [Corvaglia et al., 2012].

L’étude de Van Klink et ses collaborateurs fait partie d’'un groupe a part, celle-ci étant
une analyse de suivi de la méme cohorte de patients que I'étude de Smits-Wintjens et
ses collaborateurs [Van Klink et al., 2016]. Cette étude est la seule a présenter des
résultats a plus long terme sur I'efficacité des IglV dans cette population de patients et ne
rapporte aucune différence relativement aux résultats neurodéveloppementaux (pointage
cognitif, présence d’un retard lIéger ou d’'un trouble neurodéveloppemental) entre les
deux traitements (valeur de p variant de 0,79 a 1,00).

Cependant, les résultats présentés ci-dessus montrent une grande hétérogénéité entre
les études. Il faut toutefois préciser qu’un élément important de la méthodologie des
études semble les diviser en deux groupes distincts : d’'un cété, les études ou une
photothérapie standard a la lumiére bleue, sans quantification de I'intensité d’irradiance



sur le patient, est utilisée; de I'autre cété, les études ou une photothérapie de haute
intensité, soit une irradiance spectrale allant de 12 uyW/cm?/nm a 30 uW/cm?/nm a plus
de 30 uW/cm?/nm, est utilisée [Beken et al., 2014; Santos et al., 2013; Demirel et al.,
2011; Smits-Wintjens et al., 2011]. Par ailleurs, les 4 études ou une photothérapie de
haute intensité a été utilisée n’ont rapporté aucune différence statistiquement significative
a l'avantage des IglV concernant tous les paramétres cliniques évalués. A ce sujet, une
revue intradépartementale effectuée pendant une période de 10 ans semble montrer une
corrélation entre 'amélioration de la qualité de la photothérapie (avec l'arrivée de la
photothérapie a haute intensité) et la réduction du besoin d’exsanguinotransfusions
[Santos et al., 2013]. De plus, l'incidence des exsanguinotransfusions dans I'étude de
Santos [2013] est semblable a celle observée dans I'étude de Smits-Wintjens [2011] et
plus faible que celle observée dans les ECRA antérieurs. Il est donc peu probable, dans
le contexte actuel, que le traitement par les IglV apporte un avantage clinique additionnel
significatif a la photothérapie de haute intensité. Zwiers et ses collaborateurs, dans leur
revue systématique publiée récemment, abondent dans le méme sens et concluent qu’ils
n’ont pas suffisamment confiance dans I'efficacité estimée des IglV pour faire quelque
recommandation que ce soit en faveur de 'usage des IglV dans le traitement de la
maladie hémolytique du nouveau-né [Zwiers et al., 2018].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV comme traitement postnatal de la
maladie hémolytique du nouveau-né est jugé modére relativement a tous les résultats
rapportés (voir le tableau E-5 de I'annexe E).

En résumé...

e Selon les documents retenus dans les cas de maladie hémolytique du
nouveau-né (traitement postnatal) :

o Malgré la grande hétérogénéité des études sur le plan des
résultats, les études dont le devis est de meilleure qualité ne
rapportent aucune différence significative entre le traitement par la
photothérapie seule et le traitement combinant les IglV et la
photothérapie pour ce qui est du nombre de patients nécessitant
une exsanguinotransfusion et du nombre de patients nécessitant
une transfusion sanguine (niveau de preuve modéré).

o Malgré la grande hétérogénéité entre les études sur le plan des
résultats, les études dont le devis est de meilleure qualité ne
rapportent aucune différence significative entre le traitement par la
photothérapie seule et le traitement combinant les IglV et la
photothérapie pour ce qui est de la durée de la photothérapie et la
durée de I'hospitalisation (niveau de preuve modéré).
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Tableau 8 Synthése des résultats sur 'efficacité d’un traitement combinant les IglV et la photothérapie comparativement a
une photothérapie seule pour le traitement de la maladie hémolytique du nouveau-né (traitement postnatal)

Auteur,
année,

Résultats

Type d’étude

(Nombre de
sites)

Caractéristiques des
patients a I’inclusion
(nombre total, age, sexe)

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Nombre total de
participants (n)

Caractéristiques des

" . Effet
interventions

(IC 295 %)

pays

(Période a lglv +

photothérapie Photothérapie

I'étude)

Valeur de p

Alpay, ECRA ouvert Age moyen (¢ erreur- n=116 IglV : Nombre de patients 8/58 p <0,001
1999, type) : 1 g/kg d’IglV (dose unique) dés le |nécessitant une (13,8 %) (37,9 %)
Turquie (1 seul site) IglV : 51,53 £ 3,5 heures (Iglv : 58 diagnostic exsanguinotransfusion
Comparateur : 54,33 Comparateur : 58) + photothérapie (décrite ci-
(1992 a 1996) + 4,0 heures dessous) Nombre d’exsanguino- 11 29 p < 0,001
transfusions
Sexe: Comparateur :
IglV : 38F/20M Photothérapie classique par Durée de la 84,53+ 3,8 106,90 + 5,1 p <0,05
Comparateur : 34F/24M 5 lampes bleues spéciales (Philips |photothérapie
F20 T12/BB) a une distance de (heures * erreur-type)
Incompatibilité 30 cm au-dessus du patient, de
ABO/Rh/ABO +Rh: fagon continue aussi longtemps Durée de 108,55 +4,5 132,03 +5,7 p <0,05
IglvV:45/9/4 que le niveau de bilirubine sérique |I’hospitalisation
Comparateur : 48/7/3 est supérieur au seuil requis pour |(heures * erreur-type)
commencer une photothérapie. La
position relative du corps a été
modifiée de fagon périodique
durant la photothérapie.
Dagoglu, ECRA ouvert Age gestationnel moyen |n =41 IglV : Nombre de patients 4/22 15/19 RR =0,230
1995, (£ écart-type) : 500 mg/kg dés que possible aprés |nécessitant une (18 %) (79 %) p <0,001
Turquie (1 seul site) IglV : 36,1 + 2,3 semaines  |(IglV : 22 la naissance (généralement a exsanguinotransfusion
Comparateur : Comparateur : 19) l'intérieur de 2 heures)
(1992 a 1994) 36,1 + 1,7 semaines + photothérapie (décrite ci- Nombre d’exsanguino- 4 20 p < 0,001
dessous) transfusions
Sexe :
IglV : 6F/16M Comparateur : Nombre de patients 22/22 19/19 s. 0.
Comparateur : 10F/9M Photothérapie par la lumiére bleue, [nécessitant une (100 %) (100 %)
420 nm a 460 nm, effectuée transfusion sanguine
lorsque les niveaux de bilirubine
étaient supérieurs aux courbes Nombre moyen de 2,8 (1a5) 21(1a3) n.s
pertinentes de Oski et Naiman transfusions
d’érythrocytes par
patient aprés 4 mois de
suivi (étendue)
Elalfy, ECRA ouvert Age gestationnel moyen [n=90 IglV : Nombre de patients 0,59g:2/25 11/50 RR =0,227
2011, (% écart-type) : Dose unique de 0,5 g/kg ou 1 g/kg [nécessitant une (8 %) (22 %) p=0,03
Egypte (1 seul site) IgIV 0,5 g/kg : (Iglv 0,5 g/kg : 25 12 heures aprés la naissance exsanguinotransfusion
38,48 £ 0,71 semaines IglV 1 g/kg: 15 + photothérapie (décrite ci- 1,0g9:0/15 059gvs1,0g
(Période non IgIV 1 g/kg : Comparateur : 50) dessous) (0 %) p=0,52
précisée) 38,53 + 0,74 semaines
Comparateur : Comparateur :
38,70 £ 0,86 semaines Pendant la photothérapie, les Nombre d’exsanguino- 0,59g:2/25 11/50 p=0,03
bébés étaient placés nus surune |transfusions (8 %) (22 %)
Sexe : couverture de fibre optique, en 05gvs10g
IglV 0,5 g/kg : 12F et 13M couvrant les yeux et les parties 1,0g:0/15 p=0,52
IglV 1g/kg:7Fet8M génitales, a une distance de 30 a (0 %)
Comparateur : 24 F et 26M 40 cm d’'une source de lumiere
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Auteur,
année,

pays
(Période a
I'étude)

Type d’étude
(Nombre de
sites)

Caractéristiques des
patients a I'inclusion

(nombre total, age, sexe)

Nombre total de
participants (n)

Caractéristiques des
interventions

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

photothérapie

IglV +

Résultats

Photothérapie

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

bleue spéciale; 4 lampes ont été  |Durée de la 05g:54,72 ¢ 84 +12,12 p <0,0001
utilisées dans un incubateur et la  |photothérapie 14,73
position relative du corps du bébé |[(heures * écart-type) 059gvs1,0g
était changée continuellement. Le 1,09:49,60 + p=0,2
commencement et I'arrét de la 6,20
photothérapie étaient déterminés
en fonction des niveaux de Durée de 0,59:3,36 % 4,72+0,78 p < 0,001
bilirubine sériques, selon les lignes |I’hospitalisation 0,86
directrices de 'AAP. (jours * écart-type) 0,5gvs1,0g
1,09:3,07 ¢ p=0,32
0,26
Miqgdad, ECRA ouvert Age gestationnel moyen [n=112 IglV : Nombre de patients 4/56 16/56 RR = 0,250
2004, (étendue) : Dose de 500 mg/kg pendant nécessitant une (7,1 %) (28,6 %) p = 0,007
Arabie saoudite |(Nombre de sites |[IglV : 38 (IglV : 56 4 heures, administrée si les exsanguinotransfusion
non mentionné) (36 a 40 semaines) Comparateur : 56) niveaux sériques de bilirubine
(Période non Comparateur : 38 augmentaient de 8,5 umol/l’h Durée de la 3,848 + 1,206 4,402 £ 1,539 p =0,036
précisée) (36 & 40 semaines) (0,5 mg/di/h) ou plus photothérapie
+ photothérapie (décrite ci- (jours * écart-type)
Sexe: dessous)
IglV : 22F/34M Durée de 7,05 7,46 p=0,63
Comparateur : 20F/36M Comparateur : I’hospitalisation (jours)
La photothérapie était commencée
Tous les participants ont lorsque les niveaux de bilirubine  |Nombre de patients 0/56 0/56 n.d.
une incompatibilité ABO. sériques augmentaient a une nécessitant une (0 %) (0 %)
vitesse de 8,5 umol/i’h transfusion sanguine
(0,5 mg/di/h) ou si le niveau total
de bilirubine était supérieur a
170 umol /Ifh (10 mg/di/h),
204 pmol/l/h (12 mg/di/h) ou
238 umol/l/h (14 mg/di/h) a < 12 h,
<18 h ou < 24 h, respectivement,
comme l'indiquent Osborn et ses
collaborateurs.
Nasseri, ECRA ouvert Age postnatal n=234 IglV : Nombre de patients 317 1117 RR =0,273
2006, moyen (* écart-type) : 500 mg/kg, 2 a 4 heures aprés nécessitant une (17,6 %) (64,7 %) p = 0,005
Iran (1 seul site) IglV : 22,76 + 8,8 heures (Iglv + 'admission (x 3 doses exsanguinotransfusion
Comparateur : photothérapie : 17 administrées a 12 heures
(2003 a 2004) 17,58 + 9,71 heures photothérapie seule : |d’intervalle) + photothérapie Nombre moyen 0,17 £ 0,39 1,11+ 0,99 (-1,46 2 -0,41)
17) (décrite ci-dessous) d’exsanguino- p =0,001
Sexe : transfusions par patient
IglV : 9F/8M Comparateur : (* écart-type)
Comparateur : 11F/6M Photothérapie par lumiére bleue a
double surface. La photothérapie |Durée de la 4,94 + 0,96 6,41+ 2,00 (-2,41 a-0,28)
Incompatibilité ABO/Rh : était commencée dés que le bébé |photothérapie p=0,01
IglV : 11/6 était admis a l'unité de soins (jours * écart-type)
Comparateur : 10/7 intensifs néonatals.
Durée de 6+1 7,41+2,09 (-2,35a-0,11)
I’hospitalisation p=0,07
(jours * écart-type)
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Auteur,
année,

pays
(Période a
I'étude)

Type d’étude
(Nombre de
sites)

Caractéristiques des
patients a I'inclusion
(nombre total, age, sexe)

Nombre total de

participants (n)

Caractéristiques des
interventions

Paramétres de résultats

(Temps de mesure)

IglV +

photothérapie

Résultats

Photothérapie

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

spectrale > 30 IW/cm?nm)
débutée dés les premiéres heures
de vie. Cette intensité élevée

I’hospitalisation
(jours (EIQ))

Nombre de patients 217 0/17 RR =5,00
nécessitant une (11,8 %) (0 %) p=0,48
transfusion sanguine

Suivi effectué jusqu’a

'age de 6 semaines

Pishva, ECRA ouvert Aucune information précise |n =40 Iglv : Nombre de patients 0/20 0/20 n.d.

2000, sur les caractéristiques des Dose unique de 500 mg/kg nécessitant une (0 %) (0 %)

Iran (2 sites) patients (Iglv : 20 pendant les 24 premiéres heures |exsanguinotransfusion

Comparateur : 20) de vie + photothérapie si
(1998 a 1999) nécessaire Nombre de patients 0/20 7/20 RR =0,067*
nécessitant une (0 %) (35 %) p =0,008
Comparateur : photothérapie
Photothérapie (sans précision
additionnelle) Suivi jusqu’a I'age de
10 jours

Ribo, ECRA ouvert Aucune information précise [n =32 IglVv : Nombre de patients 2/16 11/16 RR =0,182

1992, sur les caractéristiques des Dose unique de 500 mg/kg dés nécessitant une (12,5 %) (69 %) p =0,003

Allemagne (Multisites) patients (Iglv : 16 que l'incompatibilité Rh a été exsanguino-transfusion

Comparateur : 16) établie + photothérapie (décrite ci-

(1989 a 1990) dessous). La dose d’IglV a été Durée de la Données non Données non | Aucune différence
incluse dans le volume total de photothérapie rapportées rapportées SS
fluides administré; un volume égal |(jours % écart-type)
de fluides a donc été administré a
chaque enfant. Nombre de patients RR =5,00

nécessitant une 2/16 0/16 p=0,287
Photothérapie : transfusion sanguine (12,5 %) (0 %)
La photothérapie a été effectuée a
I'aide de lampes au quartz ou a
lumiére bleue. Les enfants ont regu
la photothérapie de fagon
continuelle aussi longtemps que
les niveaux de bilirubine étaient
supérieurs a un niveau se situant a
4 mg/dl sous le seuil d’exsanguino-
thérapie défini aux fins de cette
étude. La position relative du corps
a été changée de fagon
périodique.

Santos, ECRA a double Age gestationnel moyen [n=92 IglVv : Nombre de patients 6/46 7146 RR = 0,857

2013, insu; avec placébo |(* écart-type) : Dose de 500 mg/kg nécessitant une (13 %) (15 %) p=0,765

Brésil IglV : 36,5 + 1,5 semaines  |(IglV : 46 + photothérapie (décrite ci- exsanguinotransfusion

(1 seul site) Comparateur : Comparateur : 46) dessous)
(Période non 36,1 + 1,6 semaines Durée médiane de la 4(3) 4,5 (4) p =0,920
précisée) Comparateur : photothérapie
Sexe : Placébo (solution saline) (jours (EIQ))
IglV : 20F/26M + photothérapie prophylactique de
Comparateur : 23F/23M haute intensité (irradiance Durée médiane de 6,5 (3,5) 7,5 (6) p =0,053
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Auteur,
année,

Type d’étude
(Nombre de
sites)

pays
(Période a
I’étude)

Caractéristiques des
patients a I'inclusion

(nombre total, age, sexe)

Nombre total de
participants (n)

Caractéristiques des
interventions

d’irradiance a été obtenu par
I'utilisation d’un ou plusieurs
appareils. Les appareils de
photothérapie utilisés sont équipés
de lumiéres fluorescentes bleues
spéciales (Bili-bergo, modéle
006/FB, FANEM) dans une lampe
halogéne (Bilispot, modéle 006/BP,
FANEM). L'intensité d’irradiance
était vérifié avant le
commencement de la
photothérapie a I'aide d’un
radiomeétre (FANEM, modéle 2620;
bande de lecture 380 a 530 nm,
pic 460 nm). La photothérapie a
été commencée durant les
premiéres heures de vie et arrétée
lorsque les niveaux de bilirubine
descendaient sous les 10 mg/dl
aprés 2 jours de vie.

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Patients suivis pendant la
premiére année de vie

IglVv +

photothérapie

Photothérapie

Résultats

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

Smits-Wintjens, |ECRA a double
2011, insu; avec placébo
Pays-Bas
(1 seul site)
(Période non
précisée)

Age gestationnel moyen
(£ écart-type) :

IglV : 36,7 + 1,0 semaines
Comparateur :

36,5 + 0,6 semaines

Sexe:
IglV : 12F/29M
Comparateur : 14F/25M

n =280

(IglV : 41
Comparateur : 39)

Iglv :

Dose unique de 0,75 g/kg
administrée dans les 4 premieres
heures de vie + photothérapie
(décrite ci-dessous)

Comparateur :

Placébo (solution de glucose par
voie intraveineuse a 5 %)

+ photothérapie commencée
directement aprés la naissance a
I'aide d’une lumiére blanche d’'une
intensité de 12 a 20 yW/cm/nm, en
combinaison avec une couverture
émettant une lumiére bleue de

30 uW/cm/nm. Pendant la
photothérapie, des fluides
additionnels (10 ml/kg) étaient
administrés. La photothérapie et
les exsanguinotransfusions ont été
effectuées selon les derniéres
lignes directrices de ’American
Academy of Pediatrics (AAP).

Nombre de patients
nécessitant une
exsanguinotransfusion

Nombre d’exsanguino-
transfusions par
patients (étendue)

Durée médiane de la
photothérapie
(jours * écart-type)

Durée médiane de
I’hospitalisation
(jours * écart-type)

Nombre de patients
nécessitant une
transfusion sanguine

Nombre médian de
transfusions sanguines
par patient (étendue)

Patients suivis pendant
les 3 premiers mois de vie

7141
(17 %)

0(0a2)

4,718

34/41
(83 %)

2(02a6)

6/39 RR=1,110
(15 %) p=0,99
0(0a2) p=0,90
51+2,1 p=0,34
7:3 p=0,37
34/39 RR = 0,951
(87 %) p=0,76
2(0246) p=0,93
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(IC a 95 %)
Valeur de p

Tanyer, ECRA (répartition |Age moyen (* écart-type) : |n = 61 IglV : Nombre de patients 3 doses : 0/20 vs 3 doses :
2001, dans les groupes |IglV (doses multiples) : 500 mg/kg (dose unique ou nécessitant une (0 %) (33,3 %) p<0,01
Turquie de traitement par 2,3+ 1,8 jours (IglV doses répétée pendant 3 jours exsanguinotransfusion
ordre d’admission) |IglV (dose unique) : multiples : 20 consécutifs) dans les 2 a 1 dose :
(1996 a 1998) 2,0+ 1,6 jours IglV dose unique : 20 |4 premiéres heures aprés 3/20 vs 1 dose :
(1 seul site) Comparateur : 2,8+ 2,0 jours |Comparateur : 21) 'admission + photothérapie (15 %) p <0,05
(décrite ci-dessous)
Sexe : 27F/34M 3 doses vs 1 dose :
Comparateur : p <0,05
Incompatibilité Photothérapie effectuée a I'aide
ABO / Rh / sous- d’une lumiére blanche émise par |Durée moyenne de la 3 doses : 45+1,8 vs 3 doses :
groupe / mixte : une lampe halogéne (Air Shields |photothérapie 28+13 p<0,01
IglV (doses multiples) : Micro Lite Phototherapy System), a|(jours * écart-type)
1177711/1 une distance de 41 cm de I'enfant. 1 dose : vs 1 dose :
IglV (dose unique) : La photothérapie était commencée 3,7+21 p <0,05
11/6/0/3 deés que I'enfant était admis a la
Comparateur:12/5/1/3 clinique. La photothérapie était 3 doses vs 1 dose :
arrétée en fonction de I'état de p > 0,05
I'enfant lorsque la bilirubine avait
diminué a un niveau sécuritaire.
Van Kilink, ECRA (étude de |Age médian lors du suivi |n =66 IglV : Pointage cognitif 96 (68 a 118) 97 (66 a118) p=0,79
2016, suivi des patients |(étendue) : Dose unique de 0,75 g/kg médian (étendue)
Pays-Bas inclus dans I'étude |IglV : 4,0 ans (2,0 & 7,0) (Iglv : 34 administrée dans les 4 premiéres
(Suivi de I'étude |[de Smits-Wintjens, |Comparateur : 4,1 ans Comparateur : 32) heures de vie + photothérapie Retard léger 6/34 5/32 p=0,83
de Smits- 2011) (2,0a7,0) (18 %) (16 %)
Wintjens, 2011) Comparateur :
(1 seul site) Sexe : Placébo (solution de glucose par |Trouble neuro- 1/34 1/32 p=1,00
(Période non Aucune précision voie intraveineuse a 5 %) développemental (3 %) (3 %)
précisée) + photothérapie
Incidence d’allergies 4/34 6/32 p=0,51
(Voir Smits-Wintjens, 2011, pour (12 %) (19 %)
obtenir plus de détails sur la
photothérapie.) Infections récidivantes 7/34 9/32 p=0,48
(oreilles, nez, gorge) (21 %) (28 %)
Voto, ECRA ouvert Age gestationnel moyen [n=37 IglV : Nombre de patients 8/19 12/18 p < 0,05
1995, (£ écart-type) : 800 mg/kg/jour pendant 3 jours nécessitant une (42 %) (67 %)
Argentine (1 seul site) IglV : 37+ 3 semaines (Iglv : 19 + photothérapie transfusion sanguine ou
Comparateur : Comparateur : 18) une
(Période non 37,5+ 2,5 semaines Comparateur : exsanguinotransfusion
précisée) Photothérapie (sans précision
Sexe: additionnelle) Durée moyenne de la 63 6+3 p > 0,05
Aucune précision photothérapie
(jours * écart-type)
Durée moyenne de 8+3 14 £ 10 p <0,05
I’hospitalisation
(jours * écart-type)
Al-Alaiyan, Etude de cohorte Age médian/moyen : n =66 IglV : Nombre moyen 1,4+0,5 1,8+1,3 p=0,4913
2014, rétrospective Aucune précision Aucune information sur le d’exsanguino-
Arabie saoudite (Iglv : 42 traitement (ni sur le moment ou il a |transfusions (t écart-
1 seul site Sexe : Comparateur : 24) été administré) + photothérapie type)
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(2005 & 2010)
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(Nombre de
sites)
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IglV : 20F/22M
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IglVv +
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Résultats

Photothérapie
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(IC a 95 %)
Valeur de p

Comparateur : 11F/13M Comparateur : Durée moyenne de la 39+2/1 34+19 p=0,2373
Photothérapie (sans précision photothérapie
Niveaux de bilirubine additionnelle, outre qu'ils n'ont pas |(jours * écart-type)
immédiatement apreés la recu d’lglV)
naissance : Nombre moyen de 1,3+0,5 1,3+£0,5 p =0,8740
IglV:102 £ 41,3 transfusions sanguines
Comparateur : 72 + 32,7 (x écart-type)
(p =0,0035)
Nombre moyen de 1,8+1,0 1,8+£0,7 p=0,8472
transfusions sanguines
pour une traiter
une anémie tardive
(* écart-type)
Suivi pendant une période
de 2 a 3 mois
Beken, Etude de cohorte |Age moyen a I'admission : [n = 117 IglVv : Nombre de patients qui 0/71 0/46 n.s.
2014, rétrospective IglV : 1,9+ 0,9 jours 1 g/kg + photothérapie (décrite ci- |ont recu une (0 %) (0 %)
Turquie Comparateur : 2,2+ 1,4 jours|(IglV : 71 dessous) exsanguinotransfusion
(1 seul site) Comparateur : 46)
(2006 a 2011) Sexe : Comparateur : Durée moyenne de la 3,18+ 1,3 2,27 +£0,7 p < 0,05
Aucune précision Photothérapie administrée a I'aide |photothérapie (1 dose : (1vs 2 doses :
de systémes a diodes (jours * écart-type) 2,73+£1,1 p <0,05)
électroluminescentes (Natus 2 doses :
Medical Inc., intensité de 4,0+ 1,5)
30 uW/cm?nm, spectre de 450 a
470). Chaque patient a regu un Durée moyenne de 534+22 3,53+1,3 p < 0,05
traitement de photothérapie t6t I’hospitalisation
aprés son admission a I'unité de  |(jours % écart-type)
soins intensifs néonatals, peu
importe s'il recevait un traitement |Nombre de patients qui 1/71 0/46 RR = 1,958*
par IglV. La photothérapie était ont regu une (1,4 %) (0 %) p=0,679*
arrétée lorsque la bilirubine transfusion sanguine
diminuait & un niveau sécuritaire
défini par les critéres de 'AAP.
Corvaglia, Etude de cohorte |Age gestationnel moyen |n =88 IglV : Nombre de patients qui 6/54 28/34 RR =0,135
2012, rétrospective (£ écart-type) : Une dose de 0,5 g/kg d’IglV dans |ont recu une 11 %) (82,3 %) p =0,0001
Italie IglV : 35,9+ 2,2 semaines  |(IglV : 54 les 4 premiéres heures de vie, exsanguinotransfusion
1 seul site Comparateur : Comparateur : 34) suivie, si nécessaire, d'une 2° dose
(1999 a 2009) 35,7+ 2,1 semaines apres 12 heures et d’une 3° dose |Durée moyenne de la 7(2a18) 4(1a11) p =0,000
aprés 72 heures + photothérapie |photothérapie (jours
Sexe: (décrite ci-dessous). (étendue))
IglV : 30F/24M Naissances de 2005 a 2009
Comparateur : 16F/18M Durée moyenne de 10 (3a29) 6 (3a25) p = 0,000
I’hospitalisation (jours
Comparateur : (étendue))
Photothérapie (aucune précison
additionnelle) Nombre moyen de 1(0a4) 0(0a3) p = 0,005

Naissances de 1999 a 2002
(cohorte historique)

transfusions sanguines
(étendue)

33



Auteur, Résultats
a::;: ’ 'l;m;if;u:ee g:tzzt:‘ttir;s:,ﬁlﬁj s?::: No:_bl_'e to:al de Carz_alcttéristi?_ues des Pal:le_xmétrez de résultats o Effet
(Période a sites) (nombre total, &ge, sexe) PR ) INErVEntions U5 G ) gy Photothérapie (IC a95 %)
o photothérapie
I'étude) Valeur de p
Temps pendant lequel 44,0 (0a 137) 65 (24 a 150) p=0,03
un niveau de bilirubine
est maintenu au-dessus
du seuil de risque
neurologique (heures
(étendue))
Demirel, Etude de cohorte |Age gestationnel moyen |n=39 IglV : Nombre de patients qui 1 dose : 0/14 p=0.11
2011, rétrospective (semaines * écart-type) : 1 dose : 1 g/kg, 1 fois ont regu une 115 (0 %)
Turquie IglV (1 dose) : 39,3 £ 0,6 (IglV 1 dose : 15 2 doses : dose de 1 g/kg répétée |exsanguinotransfusion (6,7 %) 1 dose + 2 doses
(1 seul site) IglV (2 doses) : 38,6 £ 0,7 |IglV 2 doses : 10 pendant 2 jours consécutifs 2 doses : Vs comparateur :
(2007 a 2010) Comparateur : 39,1+ 0,9 Comparateur : 14) + photothérapie (décrite ci- 1/10 p=0,528
dessous) (10 %)
Age lors de I'admission
(heures * écart-type) : Comparateur : Durée moyenne de la 1 dose : 3,9+0,06 p=0,06
IglV (1 dose) : 23,4 + 6,9 Photothérapie effectuée a I'aide photothérapie 42+0,8
IglV (2 doses) : 25,2 £ 13,0 d’'un systéme a diodes (jours * écart-type) 2 doses : 1 dose + 2 doses
Comparateur : 27,2 + 11,9 électroluminescentes NeoblueMP 45+0,5 Vs comparateur :
(Natus Medical Inc., intensité : p =0,067
Sexe : 19F/20M 30 uW/cm?/nm, spectre 450 a
470). Le systéme a été disposé a |Nombre de patients qui 1 dose : 0/14 p =0,049
30 cm de I'enfant traité. ont recu une 115 (0 %)
Lirradiance a été mesurée toutes |transfusion sanguine (6,7 %) 1 dose + 2 doses
les semaines et ajustée si (suspensions 2 doses : vs comparateur :
nécessaire. La photothérapie a été |d’érythrocytes) 3/10 p=0,277
commencée immédiatement aprés (30 %)
I'admission des patients a I'unité
de soins intensifs néonatals.
Mukhopadhyay, |Etude de cohorte |Age gestationnel moyen [n =34 Iglv : Nombre de patients qui 5/8 23/26 RR =0,707
2003, rétrospective (semaines # écart-type) : Dose de 1 g/kg répartie en 2 jours |ont recu une (62,5 %) (88,5 %) p=0,219*
Inde IglV : 35,75 £ 1,67 (Iglv : 8 + photothérapie (décrite ci- exsanguinotransfusion
(1 seul site) Comparateur : 36,85 + 2,31 |Comparateur : 26) dessous)
(2000 a 2002) Durée moyenne de la 165 + 109 119 £ 56 p=0,29
Sexe : Comparateur : photothérapie
IglV : OF/8M Photothérapie selon les (heures * écart-type)
Comparateur : 5F/21M nomogrammes de Cockingtons
Nombre de patients qui 3/8 3/26 p=0,126
ont regu une (37,5 %) (11,5 %)

transfusion sanguine

Suivi jusqu’a 1 mois de
vie

Abréviations :ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; EIQ : écart interquartile; F : sujet de sexe féminin; IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse;
n. d. : données non disponibles; nm : nanometre; n. s. : non significatif; RR : risque relatif; s. o. : sans objet

* RR ou valeur de p calculé a partir de https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php
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2.2.4.2. Traitement prénatal (en concomitance avec des transfusions intra-
utérines)

Comme il a été mentionné précédemment, 2 ECRA [Deka et al., 2013; Dooren et al.,
1994], 1 ECRNA comparé a un groupe historique (étude pilote) [UIm et al., 1999] et

1 étude de cohorte rétrospective [Voto et al., 1997] ont été retenues pour comparer
I'efficacité des IglV combinées a des transfusions intra-utérines a celle de transfusions
intra-utérines seules lors de grossesses présentant une allo-immunisation sévére au
facteur Rh. Aucun des 2 ECRA retenus n’a inclus un placébo dans le groupe
comparateur ou n’a été conduit en double insu. De plus, la répartition aléatoire n’a pu
étre rigoureusement suivie dans 'lECRA de Deka et ses collaborateurs, ce qui introduit
un risque de biais important dans cette étude. Aucune de ces études n’a été réalisée en
Amérique du Nord, mais 2 de ces études ont été réalisées en Europe, alors que 1 étude
a été réalisée en Amérique du Sud. La dose d’IglV administrée au cours de ces études
était de 0,5 g/kg a 1,0 g/kg dans 3 études [Deka et al., 2013; Ulm et al., 1999; Voto et al.,
1997], alors qu’elle était de seulement environ 85 mg/kg dans 1 étude, soit celle de
Dooren et ses collaborateurs [1994]. Au total, les ECRA comptaient 54 participants et les
études de cohortes rétrospectives en comptaient 102. Toutes les études retenues
utilisaient pour comparateur les transfusions intra-utérines de type intravasculaire.

En ce qui concerne le nombre moyen de transfusions intravasculaires intra-utérines, les
résultats sont similaires entre les deux groupes de traitement dans 2 ECRA et 1 étude de
cohorte rétrospective [Deka et al., 2013; Ulm et al., 1999; Dooren et al., 1994]. Aucune
différence statistiquement significative concernant le nombre de patients ayant regu plus
de 2 transfusions intra-utérines n’a été rapportée dans I'étude de cohorte de Voto et ses
collaborateurs (RR=0,77,1C 2 95 % : 0,47 a 1,26).

Aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes de traitement, qui
comptent 10 patients chacun, n’a été rapportée pour ce qui est du taux de mortalité in
utero dans 1 ECRA (IglV = 3/10 contre sans IglV = 1/10) [Dooren et al., 1994] et 1 étude
de cohortes (IglV = 1/13 contre sans IglV = 2/24) [UIm et al., 1999]. Par contre, une
différence statistiquement significative a 'avantage des IglV (RR = 0,39, IC 2 95 % :
0,18 a 0,85) concernant le taux de mortalité in utero a été rapportée dans 'étude de
cohorte de Voto et ses collaborateurs [1997].

En ce qui concerne les valeurs de ’'hématocrite a la naissance, aucune différence
statistiquement significative entre les deux groupes de traitement n’a été rapportée dans
1 ECRA (ICa 95 % :-18,1 a 2,4) [Dooren et al., 1994] et 1 étude de cohorte (p = 0,98)
[Ulm et al., 1999], alors qu’aucune différence statistiquement significative (RR = 0,65,

IC a 95 % : 0,40 a 1,06) concernant le nombre de patients dont les valeurs de
’hématocrite néonatal étaient inférieures a 31 % n’a été rapportée dans 1 étude de
cohorte [Voto et al., 1997]. Des valeurs de 'hématocrite significativement plus élevées a
la naissance dans le groupe traité par des IglV ont toutefois été rapportées dans 1 ECRA
(augmentation de 11,02 %, p = 0,003) [Deka et al., 2013].

Enfin, aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes de
traitement pour ce qui est du nombre de patients nécessitant, aprés la naissance, une
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exsanguinotransfusion (p = 0,14 a 0,318) ou une transfusion sanguine (p = 0,318) n'a été
rapportée dans 1 ECRA, 1 ECRNA et 1 étude de cohorte [UIm et al., 1999; Voto et al.,
1997; Dooren et al., 1994]. De méme, aucune différence statistiquement significative

(p = 0,72) entre les deux groupes de traitement n’a été rapportée dans 'TECRNA d’Ulm et
ses collaborateurs pour ce qui est du nombre moyen, par patient, de transfusions
sanguines administrées [UIm et al., 1999].

Aux fins du présent rapport, 1 revue systématique sur le sujet a aussi été retenue. Dans
cette revue, Wong et ses collaborateurs concluaient toutefois qu’il n’y avait aucune
information provenant ' ECRA dans la littérature qui pouvait permettre de conclure sur
I'efficacité de 'usage des IglV pour le traitement prénatal de la maladie hémolytique du
nouveau-né ou du feetus [Wong et al., 2013].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour le traitement prénatal de la
maladie hémolytique du nouveau-né ou du feetus est jugé faible en ce qui a trait a tous
les résultats rapportés (voir le tableau E-6 de I'annexe E).

En résumé...

e Selon les documents retenus dans les cas sévéres de maladie
hémolytique du nouveau-né ou du feetus (traitement prénatal) :

o lIn’y a aucune différence significative entre le traitement prénatal
combinant les IglV avec la transfusion intra-utérine et la
transfusion intra-utérine seule pour ce qui est du nombre de
transfusions intra-utérines et des valeurs de I'hématocrite néonatal
(niveau de preuve faible).

o II'n’y a aucune différence significative entre le traitement prénatal
combinant les IglV avec la transfusion intra-utérine et la
transfusion intra-utérine seule pour ce qui est du nombre de
patients nécessitant, aprés la naissance, une
exsanguinotransfusion ou une transfusion sanguine (niveau de
preuve faible).

o Les preuves sont insuffisantes pour conclure sur 'efficacité des
IglV en ce qui concerne le taux de mortalité in utero (niveau de
preuve insuffisant).



Tableau 9

Synthése des résultats sur I’efficacité d’un traitement combinant les IglV et les transfusions intravasculaires

intra-utérines comparativement aux transfusions intravasculaires intra-utérines seules pour le traitement de la
maladie hémolytique du nouveau-né ou du foetus (traitement prénatal)

Auteur,
année,

pays
(Période a
I'étude)

Type d’étude
(Nombre de sites)

Caractéristiques des
patients a I'inclusion

(age, sexe)

Nombre total de
participants (n)

Caractéristiques des
interventions

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Iglv +
transfusion

intra-utérine

Résultats

Transfusion
intra-utérine

Effet
(IC a 95 %)

Valeur de p

Dooren, ECRA ouvert Age gestationnel n=20 IglV : Nombre moyen de transfusions 24+15 3+1,3 (-1,9a0,7)
1994, moyen lors de la Transfusion intra-utérine  |intravasculaires (£ écart-type)
Pays-Bas |(1 seul site) premiére transfusion (Iglv : 10 directement suivie d’'une
( écart-type) : Comparateur : dose de 85,7 + 11,6 mg/kg |Mortalité in utero 3/10 110 (-55a 14)
(1989 a Iglv : 10) d’lglv (30 %) (10 %)
1991) 26,1 + 4,3 semaines
Comparateur : Comparateur : Nombre de patients qui ont regu 6/7 9/9 RR =0,857*
25,4 + 3,6 semaines Transfusion intra-utérine  |une exsanguinotransfusion (86 %) (100 %) p=0,318*
intravasculaire de globules
Sexe: rouges Nombre de patients qui ont recu 5/5 7/8 RR =1,143*
Aucune précision une transfusion sanguine (100 %) (88 %) p=0,318*
Niveau moyen d’hémoglobine 58+14 75+21 (-3,7a0,3)
dans le sang de cordon
(mmol/l * écart-type)
Amélioration de ’hémoglobine 28+24 2,7+20 (2,3a2,5)
(mmol/l £ écart-type)
Niveau dans le sang de cordon
comparativement au niveau
prétransfusion intra-utérine
Valeurs moyennes de 29,1+8,2 37+10,4 (-18,1a24)
I’lhématocrite dans le sang de
cordon (mmol/l £ écart-type)
Amélioration de I’hématocrite 15,5+13,3 11,4+9,8 (-8,8a216,9)
(mmol/l * écart-type)
Niveau moyen de bilirubine dans 109 + 11 159 + 71 (-107 a 12,5)
le sang de cordon
(mmol/l * écart-type)
Deka, ECRA ouvert Age gestationnel n=34 IglV : Nombre moyen de transfusions 21(1a4) 229 (1a5) Valeur non
2013, moyen lors de la 500 mg/kg + transfusions |intravasculaires (étendue) calculée
Inde (1 seul site) 1re transfusion : (Iglv : 18 intra-utérines
IglV: Comparateur : intravasculaires de Nombre moyen de jours entre 26,9+ 15,6 19,1+13,3 p =0,065
(2010 a 27,4 + 4,1 semaines 16) globules rouges les transfusions intravasculaires
2011) Comparateur : (% écart-type)
27,8 £ 2,5 semaines Comparateur :
Transfusions intra-utérines [Valeurs moyennes de 43,76 £ 9,00 43,29 + 11,94 p=0,84
Sexe : intravasculaires de I’hématocrite post-transfusion
Aucune précision globules rouges (% * écart-type)
Pourcentage moyen de chute de 0,72+0,54 1,29 +0,95 p = 0,005
I’hématocrite par jour (x écart-
type)
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Auteur, Résultats
annee, Type d’étude Cal:acterl‘st:.ques c_|es Nombre total de  Caractéristiques des Paramétres de résultats
pays (Nombre de sites) LU T REL participants (n) interventions (Temps de mesure) Iglv + Transfusion il
(Période a (age, sexe) transfusion T e (IC a95 %)
I'étude) intra-utérine Valeur de p
Valeur moyenne de I’hématocrite| 38,27 + 11,16 27,25+ 8,73 p =0,003
chez les nouveau-nés (% * écart-
type)
Ulm, ECRNA (comparé a une Age gestationnel n =34 IglVv : Nombre moyen de transfusions 59(3,9a7,9) 4,9 (3,5a6,2) p=0,32
1999, cohorte historique) moyen lors de la 1™ Transfusions intra-utérines |intravasculaires (IC a 95 %)
Autriche transfusion (IC a 95 %) : ((IglV : 12 intravasculaires de
(1 seul site) IglV: Comparateur : globules rouges + 1 g/kg |Pourcentage moyen de chute de 0,72 1,45 p = 0,007
(1996 a 25,5 semaines 22) d’lglV, au momentde la  |I’hématocrite par jour, aprés la (0,38 21,07) (0,96 a 1,94)
1997) (22,524 284) 2¢ transfusion 2¢ transfusion intravasculaire
Comparateur : Une dose 0,5 g/kg d'IglV a|(IC a 95 %)
26,7 semaines aussi été administrée dans
(24,5 a29,0) les 2 groupes si la Mortalité in utero 113 2/24 p = 0,946
concentration de bilirubine (7,7 %) (8,3 %)
Sexe: a la naissance dépassait
Aucune précision 5a7 mg/dl. Valeur moyenne de I’hématocrite 30,8 31,0 p=0,98
a la naissance (% (IC a 95 %)) (24,24 37,5) (25,7 2 36,3)
Comparateur :
Transfusion intra-utérine | Taux moyen de bilirubine a la
intravasculaire de globules [naissance (mg/dl (IC a 95 %)) 6,7(5,7a7,7) | 76(6,0a29,1) p=0,55
rouges
Nombre de patients qui ont
nécessité une 2/12 9/22 p=0,14
exsanguinotransfusion (16,7 %) (40,9 %)
postnatale (IC a 95 %)
Nombre moyen de transfusions
postnatales (IC a 95 %) 28(09a48) | 32(1,8a47) p=0,72
Durée moyenne
d’hospitalisation a I'unité de 7,0 (0a63) 6,5(0a61) p=0,92
soins intensifs néonatals
(étendue)
Voto, Etude de cohorte Age gestationnel n =69 IglV : Nombre de feetus avec hydrops 8/30 28/38 RR = 0,36
1997, rétrospective médian lors de la IglV forte dose (aucune lors de la 17 transfusion (26,6 %) (73,7 %) (0,192 0,67)
Argentine 1r¢ transfusion (Iglv : 30 autre précision) avant la
(1 seul site) (étendue) : Comparateur : 20° semaine, suivie de Niveau feetal d’hématocrite 8/20 19/29 RR=0,61
(1991 a IglV : 39) transfusions <16 % lors de la 1 transfusion (40,0 %) (65,5 %) (0,34a1,11)
1995) 25,5 semaines (18 a 31) intravasculaires a partir de
Comparateur : la 20° semaine Nombre de patients qui ont recu 13/30 22/39 RR=0,77
24 semaines (19 a 25) plus de 2 transfusions (43,3 %) (56,4 %) (0,47 2 1,26)
Comparateur : intravasculaires
Sexe: Transfusions
Aucune précision intravasculaires Mortalité in utero 6/30 20/30 RR =0,39
seulement, de la 20° a la (20,0 %) (51,3 %) (0,18 2 0,85)
25° semaine
Valeur de I’hématocrite néonatal 12/21 13/17 RR =0,65
<3AN% (50,0 %) (76,5 %) (0,40 a 1,06)
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Auteur,
année,
[EVE]

Résultats
Type d’étude Car_acter[st:gues c_les Nombre total de  Caractéristiques des Paramétres de résultats
5 patients a I'inclusion " . . IglVv + . Effet
(Nombre de sites) (age, sexe) participants (n) interventions (Temps de mesure) T Transfusion (IC 2 95 %)
9e, . o intra-utérine v
intra-utérine Valeur de p

10/24 RR=0,75

(Période a
I’étude)

Nombre de patients qui ont 10/18

nécessité une exsanguino- (41,7 %) (55,6 %) (0,40 a2 1,41)

transfusion postnatale

Mortalité néonatale 2/24 4/19 RR = 0,40
(8,3 %) (21,0 %) (0,08 a2 1,94)

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; ECRNA : essai clinique a répartition non aléatoire; IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse;
RR : risque relatif

* RR ou valeur de p calculé a partir de https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php
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2.2.5. Aplasie érythrocytaire associée ou non au parvovirus B19

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour traiter I'aplasie érythrocytaire
n’a été retenue.

2.2.6. Hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique
(leucémie lymphoide chronique, myélome multiple et lymphome non
hodgkinien)

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir au total

6 études qui évaluent I'efficacité d’un traitement prophylactique par IglV
comparativement a aucun traitement, dans une population atteinte
d’hypogammaglobulinémie associée a un cancer hématologique, a savoir : 5 ECRA
[Molica et al., 1996; Boughton et al., 1995; Musto et al., 1995; Chapel et al., 1991;
CGSICLL, 1988], et 1 étude de cohorte rétrospective [Paxton et al., 2016]. Parmi ces
études, 3 ECRA ont inclus un placébo dans le groupe comparateur et ont été conduites
en double insu [Boughton et al., 1995; Chapel et al., 1991; CGSICLL, 1988]. De plus,

3 ECRA ont été réalisés suivant un devis croisé pour tenir compte des variations
saisonniéres sur les taux d’infection [Molica et al., 1996; Musto et al., 1995; Chapel et al.,
1991]. Les IglV étaient administrées toutes les 3 a 4 semaines pendant une période
minimale de 6 mois et a des doses variant de 0,3 g/kg a 0,4 g/kg; 1 étude mentionne
toutefois une dose de 18 g a 24 g [Boughton et al., 1995]. Au total, les 5 ECRA
comptaient 202 participants et I'étude de cohorte rétrospective, 92 participants.

Les résultats de 2 ECRA montrent une diminution statistiquement significative du nombre
total d’infections bactériennes (p = 0,001 a 0,01) [Chapel et al., 1991; CGSICLL, 1988],
du nombre d’infections modérées (p = 0,026) ou graves (p = 0,05) [CGSICLL, 1988] dans
le groupe traité par les IglV, par rapport aux résultats obtenus dans le groupe non traité.
Lorsque les infections toutes causes confondues (bactérienne ou virale) sont
considérées, les résultats des études montrent également une diminution statistiquement
significative du nombre total d’infections (p = 0,04) [Boughton et al., 1995], du nombre
d’infections graves (p < 0,02) [Boughton et al., 1995; Musto et al., 1995], du nombre de
patients sans infection aprés 6 mois (p <0,01) ou 12 mois (p < 0,02) [Molica et al., 1996]
et des symptémes de fievre (p < 0,01) [Paxton et al., 2016] dans le groupe traité par les
IglV. Toutefois, aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les
deux groupes de traitement pour ce qui est du nombre d’infections virales ou du nombre
de patients sans infection dans I'étude du Cooperative Group for the Study of
Immunoglobulin in Chronic Lymphocytic Leukemia [CGSICLL, 1988].

A la suite de la recherche systématique, 2 revues systématiques ayant pour objectif
d’évaluer l'efficacité des IglV chez les patients atteints d’'une leucémie lymphoide
chronique ou d’'un myélome multiple ont été retenues [Raanani et al., 2009a; Liu et al.,
2006]. Dans leur revue systématique, Raanani et ses collaborateurs concluent que
'usage des IglV doit étre considéré chez les patients qui présentent une
hypogammaglobulinémie ou une infection récurrente associée a une leucémie lymphoide



chronique ou a un myélome multiple [Raanani et al., 2009a). De plus, Liu et ses
collaborateurs indiquent, dans leur revue systématique, que les IglV peuvent réduire
l'incidence des infections chez des personnes atteintes d’'une leucémie lymphoide
chronique, précisant toutefois que la dose optimale n’a pas encore été déterminée [Liu et
al., 2006].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV chez les patients atteints
d’hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer est jugé modéré (voir le tableau E-7
de 'annexe E).

En résumé...

e Selon le document retenu chez les personnes atteintes d’'une
hypogammaglobulinémie secondaire & un cancer hématologique
(leucémie lymphoide chronique, myélome multiple et lymphome non
hodgkinien) :

o Une diminution statistiquement significative du taux d’infections
est observée dans le groupe traité par des IglV, par rapport au
taux d’infections obtenu dans le groupe non traité (niveau de
preuve modéré).
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Tableau 10 Synthése des résultats sur I'efficacité des IglV comparativement a un placébo ou I’absence de traitement, pour
la prévention des infections chez des personnes atteintes d’hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer
hématologique

Auteur,
année,
pays

Type d’étude
(Nombre de
sites)

(Période a
I'étude)

Comparateur : Aucun traitement

Caractéristiques des
participants a I'inclusion

(age, sexe)

Nombre total de
participants (n)

Caractéristiques des

interventions

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Résultats

Comparateur

Effet
(IC a95 %)
Valeur de p

Paxton, Etude de Age moyen ( écart-type) : n=92 IglV : Cas de fievre 51 % 77 % p<0,01
2016, cohorte IglV:68,2+ 12 ans Aucune information
Australie rétrospective Comparateur : 66,7 = 11 ans (Iglv : 35 Taux d’hospitalisations dues a 0,14 0,08
Comparateur : Comparateur : une infection, par personne et
(2009 a 2013) |(1 seul site) Sexe : 57) Aucun traitement par année
IglV : 15F/20H
Comparateur : 27F/30H
Molica, ECRA croisé Age médian : 64 ans n=42 gV : Nombre de patients sans 6 mois | 12 mois 6 mois 12 mois 6 mois 12 mois
1996, 300 mg/kg toutes les  |infection 20/30 | 13/17 9/30 6/17 p<0,01 | p<0,02
Italie (5 sites) Sexe : 30H/12F 4 semaines pendant (67 %) | (76 %) | (30 %) | (35 %)
une période d’'au
(Période non moins 6 mois Nombre d’infections 8 7 18 16
précisée) bactériennes mineures
Comparateur :
Aucun traitement Nombre d’infections 2 1 4 2
pendant une période |bactériennes majeures
de 6 4 12 mois
Musto, ECRA croisé Aucune précision n=25 IglVv : Nombre total 10/261 30/250 p < 0,002
1995, 0,3 g/kg toutes les d’infections graves (par (3,8 %) (12 %)
Italie (1 seul site) (Iglv : 25 4 semaines pendant |patients-mois total)
Comparateur : 6 mois
(Période non 25) Nombre total d’infections 23 27
précisée) Comparateur : mineures
Aucun traitement
Comparateur : Placébo
Chapel, ECRA croisé a |Aucune précision n=12 IglVv : Nombre d’épisodes d’infection 0 9 p=0,001
1991, double insu; 0,4 g/kg toutes les bactérienne majeure
Etats-Unis avec placébo (Iglv : 12 3 semaines pendant
Comparateur : 1an Nombre total d’épisodes 23 22
(Période non  [(Possiblement 12) d’infection
précisée) 1 seul centre) Comparateur :
Placébo : solution Nombre de patients sans 6 1
saline infection grave
Cooperative ECRA Age médian : n =281 IglVv : Nombre total d’infections 23 42 p=0,01
Group for the IglV : 66 ans 400 mg/kg toutes les  |bactériennes
Study of (Multisites) Comparateur : 64,5 ans (Iglv : 41 3 semaines pendant
Immunoglobulin Comparateur : 1an Nombre d’infections 8 1 p=0,25
in Chronic Sexe : 40) bactériennes majeures
Lymphocytic IglV : 11F/30H Comparateur :
Leukemia Comparateur: 15F/25H Placébo : solution de |Nombre d’infections 10 21 p=0,026
(CGSICLL), chlorure de sodium bactériennes modérées
1988, injectable (0,9 %)
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Auteur,
année,

Résultats

Type d’étude

pays (Nombre de
(Période a sites)

Caractéristiques des
participants a I'inclusion
(age, sexe)

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Nombre total de Caractéristiques des

participants (n) interventions et

Comparateur (IC a95 %)

I'étude)

Valeur de p

d’albumine humaine
toutes les 3 semaines
(Le traitement des
participants a été
changé pour un
traitement par des IglV
a une dose de 18 g/kg
en cas d’échec du
traitement.)

Europe et Nombre total d’infections 40 37 p=0,65
Amérique du virales
Nord (pays non
précisés) Nombre de patients n’ayant 13 1 p=0,68
développé aucune infection
(Période non
précisée)
Boughton, ECRA Age médian : 40 a 70 ans n=42 IglVv : Nombre de patients ayant 7124 11/18 p=0,04
1995, IglV : 61 ans 18 g IglV toutes les développé 3 infections ou plus (29 %) (61 %)
Royaume-Uni Comparateur : 63 ans IglV : 24 3 semaines (tous types d’infection)
Comparateur : 18 [(augmentée a 24 g/kg
(Période non Sexe : 16F/26H en cas d’échec du Nombre de patients ayant 5/24 10/18 p=0,02
précisée) traitement) développé 3 infections ou plus (21 %) (56 %)
(infections graves)
Comparateur :
Placébo : 0,6 g

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; IC : intervalle de confiance; F : femme; H : homme; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; n. s. : non significatif
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2.2.7. Hémophilie

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV chez les personnes atteintes
d’hémophilie héréditaire n’a été retenue. La recherche systématique de I'information
scientifique a toutefois permis de retenir 1 étude qui porte sur 10 personnes atteintes
d’'un syndrome de von Willebrand acquis (a la suite d'une gammopathie monoclonale de
signification indéterminée [GMSI]). Cet essai clinique croisé a comparé I'efficacité des
IglV a celle de la desmopressine et a celle d’'un concentré de facteur VIII (FVIII) et de
facteur von Willebrand (VWF) pour la prévention ou le traitement de saignements
[Federici et al., 1998]. Parmi les participants a cette étude, 8 patients présentaient une
GMSI a IgG et 2 patients, une GMSI a Ig de type M (IgM). Etant donné le devis croisé de
cette étude, chaque patient était son propre témoin. L’ordre des traitements n’était
toutefois pas aléatoire et chaque patient a regu les différents traitements dans I'ordre
suivant, y compris une étape de lavage d’'un minimum de 15 jours entre chaque
traitement : desmopressine, concentré de FVIII:VWF et IglV.

En ce qui concerne le temps de saignement, les résultats de cette étude montrent une
différence significative entre les groupes de traitement chez les patients atteints d’'une
GMSI a Ig de type G (IgG), un retour aux valeurs normales du temps de saignement
ayant été observée pendant 15 jours pour ce qui est du traitement par des IglV,
comparativement a 1 heure pour ce qui est du traitement par la desmopressine et aucun
retour aux valeurs normales pour ce qui est du traitement par le concentré de FVIII:vVWF.
Dans cette étude, aucun retour aux valeurs normales du temps de saignement n’a été
observé pour ce qui est du traitement par les IglV comparé au traitement par la
desmopressine ou par un concentré de FVIII:.VWF chez les patients atteints d’'une GMSI
a IgM.

En ce qui concerne le niveau de FVIII:VWF, les résultats de cette étude montrent
également une différence significative a I'avantage des IglV chez les patients atteints
d’'une GMSI a IgG, alors qu’un retour aux valeurs normales du niveau de FVIII:VWF a été
observée pendant 15 jours pour ce qui est du traitement par des IglV, comparativement a
4 heures pour ce qui est du traitement par la desmopressine ou par le concentré de
FVIII:VWE. Aucun retour aux valeurs normales du niveau de FVIII:VWF n’a été observé
dans cette étude pour ce qui est du traitement par les IglV, comparativement au
traitement par la desmopressine ou par un concentré de FVIII:vVWF, chez les patients
atteints de GMSI a IgM.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV chez les adultes atteints d’un
syndrome de von Willebrand acquis est jugé faible (voir le tableau E-8 de 'annexe E).



En résumé...

Selon les documents retenus chez les adultes atteints du syndrome de von
Willebrand acquis (a la suite d'une GMSI a IgG) :

o Le traitement par les IglV permet d’obtenir un temps de saignement
normalisé pour une période significativement plus longue que celle
obtenue par le traitement par la desmopressine ou par un concentré
de FVIII:VWF (niveau de preuve faible).

o Le traitement par les IglV permet d’obtenir un niveau de FVIII.VWF
normalisé pour une période significativement plus longue celle
obtenue par le traitement par la desmopressine ou par un concentré
de FVIII:VWF (niveau de preuve faible).
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Tableau 11 Synthése des résultats sur I'efficacité des IglV comparativement a la desmopressine ou a un concentré de
FVIII:vWF pour le traitement des saignements chez les patient atteints d’'un syndrome de von Willebrand acquis

Auteur,
année,

pays
(Période a
I'étude

Federici,
1998,
ltalie

(1995 a
1998)

Type d’étude
(Nombre de

sites)

Essai clinique
croisé

2 sites

Caractéristiques des
patients a l’'inclusion
(age, sexe)

Age moyen (étendue) :

53,3 ans (28 2 78)

Sexe : 5F/5H

Nombre total de
participants (n)

Caractéristiques

des interventions

gV :
Dose de 1 g/kg/jour
d’IlglV pendant

2 jours (avant la
chirurgie)

Comparateur :
Desmopressine :
dose de 0,3 pg/kg
ou

concentré de
FVII:vWF : dose de
40 U/kg

Paramétres de
résultats

(Temps de mesure)

Temps de
saignement chez
les patients

GMSI IgG (minutes)

Temps de
saignement chez
les patients

GMSI IgM (minutes)

Niveaux de
FVIII:vWF chez les
patients GMSI IgM
(U/dl)

Niveaux de
FVIII:vWF chez les
patients GMSI IgM
(U/dl)

Résultats

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

Desmopressine ou
concentré de FVIII

IglV : 1 jour aprés la seconde perfusion, retour progressif a des valeurs normales pour
atteindre un effet maximal le jour 4

Maintien prés des valeurs normales suivi d’un retour aux valeurs préperfusion aprés
21 jours

Desmopressine : Diminution des valeurs pendant 1 heure avant de revenir aux
valeurs initiales (prétraitement)

Concentré de FVIII:vWF : Diminution des valeurs (sans retour aux valeurs normales)
immédiatement aprés le traitement et retour aux valeurs initiales (prétraitement) aprés
4 heures

IglV : Diminution modeste des valeurs pendant la premiére semaine de traitement
Retour aux valeurs initiales (préperfusion) aprés 15 jours

Desmopressine : Diminution des valeurs pendant 1 heure et avant de revenir aux
valeurs initiales (prétraitement)

Concentré de FVIIl:vWF : Diminution des valeurs (sans retour aux valeurs normales)
immédiatement apres le traitement et retour aux valeurs initiales (prétraitement) apres
4 heures

IglV : 1 jour aprés la seconde perfusion, retour progressif a des valeurs normales pour
atteindre un effet maximal le jour 4

Les valeurs de FVIIl:.vWF sont demeurées dans l'intervalle de 35 a 55 U/dl jusqu’au
jour 18, suivies d’un retour aux valeurs initiales (préperfusion) aprés 21 jours.

Desmopressine : Augmentation des valeurs apres le traitement
Retour rapide aux valeurs initiales (prétraitement) 4 heures aprés le traitement

Concentré de FVIII:VWF : Correction transitoire des valeurs 1 heure apres le
traitement
Retour aux valeurs initiales (prétraitement) aprés 4 heures

IglV : Faible augmentation des valeurs dans la premiére semaine aprés le traitement
Retour aux valeurs initiales (préinfusion) apres 15 jours

Desmopressine : Augmentation des valeurs apres le traitement
Retour rapide aux valeurs initiales (prétraitement) 4 heures apreés traitement

Concentré de FVIII:VWF : Correction transitoire des valeurs 1 heure apres le
traitement

Retour aux valeurs initiales (prétraitement) aprés 4 heures

Abréviations : F : femme; FVIII : facteur VIII; GMSI : gammapathie monoclonale de signification indéterminée; H : homme; IC : intervalle de confiance; IgG : immunoglobulines de type G;
IgM : immunoglobulines de type M; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; vWF : facteur von Willebrand
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2.2.8. Neutropénie auto-immune

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour traiter la neutropénie auto-
immune n’a été retenue.

2.2.9. Purpura post-transfusionnel

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour traiter le purpura post-
transfusionnel n’a été retenue.

2.2.10. Réaction transfusionnelle hémolytique

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour traiter une réaction
transfusionnelle hémolytique n’a été retenue.

2.2.11. Syndrome hyper hémolytique associé a I’lanémie falciforme

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour traiter un syndrome hyper
hémolytique associé a une anémie falciforme n’a été retenue.

2.2.12. Syndrome catastrophique des antiphospholipides

Aucune étude primaire évaluant 'efficacité des IglV pour traiter le syndrome
catastrophique des antiphospholipides n’a été retenue.

2.2.13. Syndrome d’Evans

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 1 étude de
cohorte rétrospective frangaise qui porte sur des enfants 4gés de 3 mois a 14 ans
atteints du syndrome d’Evans. Cette étude avait pour objectif d’évaluer I'efficacité d’un
traitement combinant les IglV et une corticothérapie, comparativement a une
corticothérapie seule, dans plus de 32 centres affiliés a la Société d’Hématologie et
d'Immunologie Pédiatrique [Blouin et al., 2005]. Les patients atteints du syndrome
d’Evans « dans le cadre d’'une maladie systémique (lupus) ou d’un déficit immunitaire
constitutionnel préalablement connus, d’'une infection par le VIH ou survenant aprés
greffe de cellules souches hématopoiétiques » ont été exclus de cette étude [Blouin et
al., 2005]. Par contre, aucune precision sur la posologie des traitements administrés
n’est fournie dans l'article. Dans cette étude, aucune différence statistiquement
significative entre les groupes de traitement (p = 0,52 a 0,99) n’a été rapportée en ce qui
concerne le taux de réponse au traitement (compléte ou compléte et partielle).

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour traiter le syndrome d’Evans
chez I'enfant est jugé faible (voir le tableau E-9 de I'annexe E).
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En résumé...

e Selon le document retenu sur le syndrome d’Evans chez I'enfant :

Il n’y a aucune différence significative entre le traitement
combinant les IglV avec la corticothérapie et la corticothérapie
seule pour ce qui est du taux de réponse au traitement (niveau de

preuve faible).

O



Tableau 12 Synthése des résultats sur I’efficacité d’un traitement combinant les IglV et une corticothérapie,
comparativement a une corticothérapie seule, pour le traitement des personnes atteintes du syndrome d’Evans
chez I'enfant

Auteur, Résultats
année,

Type
pays d’étude
(Période (Nombre de
couverte)

Caractéristiques des patients Nombre total ATl o r
S 1 " o Caractéristiques des Parameétres de résultats
a l'inclusion de participants . ) Effet
(age, sexe) ") interventions (Temps de mesure) Iglv + Corticothérapie (IC 2 95 %)
sites) ge. corticothérapie Valeur de p

Blouin, Etude de Age médian (étendue) : 4 ans |n =27 Iglv : Réponse au traitement initial (a
2005, cohorte (3 mois a 14 ans) Traitement par IglV 1 mois)
France rétrospective (Igiv : 7 + corticothérapie 477 11/20 p =0,993
Sexe : 16F/20M Comparateur :  |(aucune précision Réponse complete® (57 %) (55 %)
(Période (Multisites) 20) additionnelle)
non précisée) 417 14/20 p=0,5198
Comparateur : Réponse compléte ou partielle** (57 %) (70 %)
Corticothérapie
(aucune précision
additionnelle)

Abréviations : F : sujet de sexe féminin; IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; M : sujet de sexe masculin
* Réponse compléte : taux d’hémoglobine supérieur a 11 g/dl, taux de plaquettes supérieur a 100 G/I, indépendamment des transfusions pendant au moins 1 mois
** Réponse partielle : taux d’hémoglobine de 8 g/dl a 11 g/dl, sans nécessiter de transfusion ou thrombopénie inférieure a 100 G/I ne nécessitant pas de nouveau traitement
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2.2.14. Syndrome hémolytique et urémique

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir seulement

1 étude de cohorte rétrospective qui a évalué, chez 18 enfants atteints d’'un syndrome
hémolytique et urémique (SHU), I'efficacité de I'ajout des IglV au traitement usuel de
cette pathologie comparativement au traitement usuel seul [Robson ef al., 1991]. Le
traitement usuel du SHU utilisé au cours de cette étude consistait en des transfusions de
globules rouges lorsque le niveau d’hémoglobine était inférieur ou égal a 5 g/l et en de la
dialyse péritonéale chez les participants anuriques ou oliguriques. De plus, une dose
unique de 0,4 g/kg d’IglV a été administrée a certains participants durant la phase active
de la maladie, lorsque le taux de plaquettes était inférieur a 100 x 10%1. Au cours de cette
étude, 6 enfants de chaque groupe ont regu 1 transfusion de globules rouges.

Les résultats de cette étude ne montrent aucune différence statistiquement significative
entre les deux groupes de traitement pour ce qui est de la durée de I'hospitalisation

(p = 0,86) et du nombre moyen de jours en dialyse (p = 0,99), d’'un taux de plaquettes
élevé (p = 0,82) ou d’'une thrombopénie (p = 0,13) [Robson et al., 1991].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour le traitement du SHU est
jugé faible (voir le tableau E-10 de 'annexe E).

En résumé

e Selon le document retenu sur le traitement du syndrome hémolytique et
urémique (SHU) :

o IIn’y a aucune différence statistiquement significative entre le traitement
combinant les IglV avec le traitement usuel du SHU et le traitement
usuel pour ce qui est de la durée de I'hospitalisation et du nombre de
jours en dialyse, d’un taux de lymphocytes élevé ou d’'une thrombopénie
(niveau de preuve faible).



Tableau 13 Synthése des résultats sur I’efficacité des IglV combinées au traitement usuel comparativement au traitement
usuel seul pour le traitement du syndrome hémolytique et urémique

Auteur,
année,
pays
(Période a
I'étude)
Robson,

Type d’étude
(Nombre de
sites)

Caractéristiques des
participants a I'inclusion
(age, sexe)

1991, rétrospective IglV : 57,3 + 19 mois

Canada Comparateur : 38,1 + 7 mois
(1 seul site)

(1988 a Sexe :

1989) IglV : 5F/4M

Comparateur : 4F/5M

Etude de cohorte |[Age moyen (+ écart moyen) :

Nombre total de
participants (n)
n=18

(Iglv:9
Comparateur : 9)

Caractéristiques des
interventions

IglVv :

400 mg/kg par jour
renouvelée au besoin (taux
de plaquettes < 100 x 10%1)
+ traitement usuel (décrit ci-
dessous)

Comparateur :

Traitement usuel qui
consiste en des transfusions
de globules rouges si le
niveau d’hémoglobine est
inférieur ou égal a 5 g/l;
dialyse péritonéale chez les
patients anuriques ou
oliguriques

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Nombre moyen de jours ou le
taux de lymphocytes est élevé
(% erreur type)

Nombre moyen de jours en
dialyse (+ erreur type)

Nombre moyen de jours ou une
thrombopénie est présente
(% erreur type)

Nombre moyen de jours
d’hospitalisation (* erreur type)

gV +
traitement
usuel

78+22

11,1+£3,4

56+0,6

13,6 £2,7

Résultats

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

Traitement
usuel

86+22

11,2+2,6 p=0,99
41+£0,7 p=0,13
142+27 p=0,86

Abréviations : IC : intervalle de confiance; F : sujet de sexe féminin; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; M : sujet de sexe masculin
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2.2.15. Purpura thrombotique thrombocytopénique

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir seulement

1 étude de cohorte rétrospective qui a comparé, chez 44 participants atteints de purpura
thrombotique thrombocytopénique (PTT ou maladie de Moschcovitz), 'efficacité de
I'ajout des IglV au traitement usuel du PTT a l'efficacité du traitement usuel seul
[Dervenoulas et al., 2001]. Au cours de cette étude, une dose quotidienne de 0,4 g/kg
d’IglV a été administrée pendant une période de 5 jours a certains participants, alors que
le traitement usuel administré a tous les participants consistait en des échanges
plasmatiques administrés dés le diagnostic du PTT et jusqu’a ce que le taux de
plaquettes soit supérieur a 150 x 10%1, en plus d’un traitement combinant des stéroides
(méthylprednisolone suivie de prednisolone) et des agents antiplaquettaires (acide
acétylsalicylique et dipirydamole).

Les résultats de cette étude ne montrent aucune différence statistiquement significative
entre les deux groupes pour ce qui est des taux de rémission (p = 0,977 Q), de rechute
(p =0,8214), de mortalité (p = 0,977 1) ou du nombre moyen de transfusions de plasma
nécessaire pour conduire a une rémission (p = 0,874) [Dervenoulas et al., 2001].

Le niveau de preuve scientifique de l'efficacité des IglV pour le traitement du PTT est
jugé faible (voir le tableau E-11 de I'annexe E).

En résumé...

e Selon le document retenu sur le traitement du purpura thrombotique
thrombocytopénique (PTT ou maladie de Moschcovitz) :

o II'n’y a aucune différence statistiquement significative entre le traitement
combinant les IglV avec le traitement usuel du PTT et le traitement usuel
seul, pour ce qui est des taux de rémission, de rechute et de mortalité ou
du nombre moyen de transfusions de plasma nécessaire pour conduire
a une rémission (niveau de preuve faible).



Tableau 14 Synthése des résultats sur I'efficacité des IglV combinées au traitement usuel, comparativement au traitement

usuel seul, pour le traitement du purpura thrombotique thrombocytopénique

Auteur,
année,
pays
(Période a
I'étude)

Type d’étude
(Nombre de
sites)

Caractéristiques des
participants a I'inclusion
(age, sexe)

Dervenoulas,|Etude de

Age moyen (+ écart-type) :

2001, cohorte IglV: 38,6 + 14,8 ans

Grece rétrospective Comparateur : 39,1 £ 16,3 ans
(1985 a (1 seul site) Sexe :

1998) IglV : 20F/9H

Comparateur : 9F/6H

Nombre total de Caractéristiques des
participants (n) interventions

n=44 IglVv :

400 mg/kg par jour

(Iglv : 29 pendant 5 jours +
Comparateur : traitement usuel
15)

Comparateur :
Traitement usuel, qui
consiste en des
échanges
plasmatiques
administrés des le
diagnostic du PTT et
jusqu’a ce que le taux
de plaquettes soit
supérieur a 150 x 109/,
en plus d'un traitement
combinant des
stéroides
(méthylprednisolone
suivie de prednisolone)
et des agents
antiplaquettaires (acide
acétylsalicylique et
dipirydamole)

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Taux de rémission

Taux de mortalité

Taux de rechute (24 a 30 mois)

Nombre médian de transfusions de
plasma par patient (étendue)

2729
(93,1 %)

2/29
(6,9 %)

5/29
(17,2 %)

5(3a13)

Résultats

Traitement
usuel

14/15
(93,3 %)

115
(6,7 %)

3/15
(20 %)

6(3a9)

Effet
(IC a95 %)
Valeur de p

p=0,9771*

p=0,8214*

p=0,874

Abréviations : F : femme; H : homme; IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse

* Valeur de p calculée a partir de https://www.medcalc.org/calc/relative risk.php
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2.2.16. Syndrome hémophagocytaire (ou syndrome d’activation macrophagique)

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 1 étude de
cohorte rétrospective qui avait pour objectif de comparer I'efficacité d’un traitement
immunomodulateur combinant les IglV et la dexaméthasone a I'efficacité d’'une
immunochimiothérapie combinant I'étoposide, la cyclosporine et la dexaméthasone, chez
40 enfants atteints d’'un syndrome d’activation macrophagique secondaire, les cas
familiaux étant exclus de I'étude [Rajajee et al., 2014].

Dans cette étude, une dose de 2 g/kg d’IglV, répartie sur 2 jours, a été administrée en
association avec de la déxaméthasone aux participants (10 mg/m? par jour pendant

7 jours puis 6 mg/m? par jour) alors que les doses d’étoposide, de cyclosporine et de
dexaméthasone administrées aux participants étaient celles indiquées dans le
protocole HLH-2004. Les résultats de cette étude indiquent un taux de réponse
légérement plus élevé chez les patients qui ont regu des IglV et de la dexaméthasone
(86,4 %) que chez les patients qui ont regu un traitement combinant I'étoposide, la
cyclosporine et la dexaméthasone (83,3 %), mais cette différence n’est pas
statistiquement significative (p = 1,00).

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour le traitement du syndrome
d’activation macrophagique secondaire chez I'enfant est jugé faible (voir le tableau E-12
de 'annexe E).

En résumé...

e Selon le document retenu sur le traitement d’'un syndrome d’activation
macrophagique secondaire chez I'enfant :

o lIIn’y a aucune différence statistiquement significative entre le
traitement immunomodulateur combinant les IglV et la
dexaméthasone et 'immunochimiothérapie combinant I'étoposide,
la cyclosporine et la dexaméthasone en qui concerne le taux de
réponse au traitement (niveau de preuve faible).



Tableau 15 Synthése des résultats sur I'efficacité d’un traitement combinant les IglV et la dexaméthasone comparativement
en comparaison a un traitement multiple d’immunochimiothérapie pour le traitement du syndrome
hémophagocytaire chez I’enfant

Auteur, Résultats

U2 R A G Nombre total de Parameétres de résultats

année,

pays (Nombre de participants a I'inclusion " Caractéristiques des interventions Protocole Effet
IFEELS sites (age, sexe) Ran IRt IglVv + HLH-2004 (IC 2 95 %)
a dexaméthasone
Pétude) Valeur de p

Rajajee, |Etude de Age moyen : 4,3 ans n=234 IglVv : Taux de bonne réponse au 19/22 10/12 p=1,00
2014, cohorte 1 g/kg par jour pendant 2 jours + traitement! (86,4 %) (83,3 %)
Inde rétrospective Sexe : 18F/22M (Iglv : 22 dexaméthasone a une dose de
Comparateur : 10 mg/m? par jour pendant 7 jours,
(2008 a |(1 seul site) 12) puis de 6 mg/m? par jour
2011)
Comparateur :

Protocole HLH-2004 (étoposide,
cyclosporine et dexaméthasone)

Abréviations : F : sujet de sexe féminin; IC : intervalle de confiance; IgIV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; M : sujet de sexe masculin
L Une bonne réponse au traitement est définie par une disparition de la fievre, une amélioration de I'état clinique de I'enfant et un retour a la normale du taux de plaquettes.
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2.2.17. Thrombopénie induite par I’héparine

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour traiter la thrombopénie induite
par I'héparine n’a été retenue.

2.2.18. Thrombopénie induite par une infection (VIH, VHC)

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 2 ECRA
comparant I'efficacité des IglV a celle d’un placébo ou d’lg anti-D pour traiter la
thrombopénie induite par une infection au virus de I'immunodéficience humaine (VIH)
[Scaradavou et al., 2007; Jahnke et al., 1994].

L’ECRA croisé de Jahnke et ses collaborateurs a porté sur 12 personnes dont le taux de
plaquettes était inférieur a 50 x 10%I pendant au moins 4 semaines. La dose d’IglV
administrée dans le groupe de traitement était de 2 g/kg, répartie sur 2 jours consécutifs
et ce traitement était répété toutes les semaines pendant 4 semaines. Une période de
lavage de 4 semaines a été ensuite observée avant d’administrer I'autre traitement aux
participants. Les résultats de cette étude montrent une augmentation statistiquement
significative du taux de plaquettes dans le groupe traité par des IglV par rapport au
groupe ayant regu un placébo (p < 0,00003) [Jahnke et al., 1994].

L’ECRA croisé de Scaradavou et ses collaborateurs a porté sur 5 adultes et 4 enfants
atteints du VIH depuis plus de 5 ans, n’ayant jamais subi de splénectomie, dont le
groupe sanguin était Rh positif et le taux de plaquettes était inférieur a 30 x 109/
[Scaradavou et al., 2007]. Pendant une période de 3 mois, lorsque le taux de plaquettes
des participants était inférieur a 20 x 10%1 ou 30 x 10%I, une dose de 1 g/kg d’lglV ou de
75 pg/kg d’lg anti-D leur était administrée. Le traitement n’a toutefois pas été administré
plus de 1 fois par semaine. Les résultats de cette étude ne montrent aucune différence
statistiquement significative entre les deux groupes de traitement pour ce qui est du taux
moyen de plaquettes (p = 0,07). Par contre, le nombre de jours moyen pendant lesquels
ce taux est maintenu a un niveau adéquat est statistiquement plus faible dans le groupe
traité par les IglV que dans le groupe traité par Ig anti-D (19 contre 41; p = 0,01)
[Scaradavou et al., 2007].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour le traitement de la
thrombopénie induite par une infection au VIH est jugé faible (voir le tableau E-13 de
lannexe E).



En résumé...

e Selon les documents retenus sur le traitement de la thrombopénie
induite par une infection au VIH :

o Une augmentation statistiquement significative du taux de
plaquettes est observée dans le groupe traité par des IglV, par
rapport au groupe ayant regu un placébo (niveau de preuve
faible).

o lIn’y a aucune différence statistiquement significative entre les
deux groupes pour ce qui est du taux de plaquettes, alors qu’'une
diminution statistiquement significative du nombre de jours moyen
ou le taux de plaquettes est maintenu a un niveau adéquat est
observée dans le groupe traité par des IglV, comparativement au
groupe traité par des lg anti-D (niveau de preuve faible).
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Tableau 16 Synthése des résultats sur I'efficacité des IglV, comparativement a un autre traitement ou a un placébo, pour le
traitement d’'une thrombopénie induite par une infection au VIH

Auteur, Résultats
année, Type d’étude Caractéristiques des

pays (Nombre de participants a Plinclusion Nombre total de Caractéristiques des

e o K Paramétres de résultats Effet
participants (n) interventions

Comparateur (IC a95 %)

(Période a sites (age, sexe)
I'étude) Valeur de p

Comparateur : Placébo

Jahnke, ECRA croisé Age : 28 247 ans n=12 IglV : Taux moyen de plaquettes (x 109/1) 180 23 p <0,00003
1994, Sexe : 1F/11M 7 hommes seulement |1 g/kg par jour pendant 2 jours
Etats-Unis  |(1 seul site) ont terminé I'étude  |consécutifs toutes les semaines
pendant 4 semaines
(Période (Iglv : 12
non Comparateur : 12) Placébo :
précisée) Solution saline

Comparateur : Ig anti-D

Scaradavou, |[ECRA croisé Age : 5a57 ans n =9 (5 adultes et IglV : Augmentation moyenne du taux de 29 77 p=0,07
2007, Sexe : 4F/5M 4 enfants) 1 g/kg plaquettes (x 109/1)
Etats-Unis  |(1 seul site)

Iglv:9 Ig anti-D : Durée moyenne de I'effet du 19 41 p=0,01
(Période Comparateur : 9 75 ng/kg traitement (jours)
non
précisée) Traitements administrés lorsque

le taux de plaquettes est <20 a
30 x 10%1 (maximum 1 fois par
semaine)

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; F : sujet de sexe féminin; IC : intervalle de confiance; IgIV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; M : sujet de sexe masculin
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2.2.19. Thrombopénie immune aigué chez I’enfant

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir au total

27 études effectuées sur I'efficacité des IglV pour traiter la thrombopénie immune aigué
chez I'enfant, a savoir : 19 ECRA et 8 études de cohortes rétrospectives. Toutefois,

4 comparateurs différents ont été utilisés dans ces études, a savoir : aucun traitement
(observation), prednisone ou prednisolone par voie orale, méthylprednisolone et Ig anti-
D. Les détails de ces études sont donc présentés de fagon distincte dans les sections
suivantes.

2.2.19.1. Efficacité des IglV comparativement a aucun traitement

Pour comparer I'efficacité des IglV par rapport a aucun traitement (observation) chez des
enfants atteints de thrombopénie immune aigué, 4 ECRA [Heitink-Polle et al., 2018;
Elalfy et al., 2017; Duru et al., 2002; Blanchette et al., 1993] et 1 étude de cohorte
rétrospective [Akbayram et al., 2011] ont été retenues. Etant donné la nature de la
comparaison entre les traitements, aucun des ECRA retenus n’a inclus un placébo dans
le groupe comparateur ou n’a été conduit en double insu. Par ailleurs, tous les ECRA
comptaient des participants dont le taux de plaquettes était inférieur a 20 x 1091, alors
que dans 2 ECRA, les auteurs précisent que les patients qui présentaient des
saignements séveres ont été exclus [Heitink-Polle et al., 2018; Elalfy et al., 2017], ces
patients nécessitant normalement un traitement pour faire augmenter le nombre de leurs
plaquettes. De plus, Akbayram et ses collaborateurs soulignent que 77,6 % des
participants de leur étude de cohorte rétrospective affichaient un taux de plaquettes
inférieur a 20 x 10%1 [Akbayram et al., 2011]. Aucune de ces études n’a évalué I'efficacité
d’'une méme dose d’lglV, celle-ci variant de 0,8 g/kg a 1 g/kg, en dose unique ou répétée
pendant 2 jours consécutifs; la dose totale variait donc de 0,8 g/kg a 2 g/kg. Une étude a
recruté et analysé les résultats de 200 participants [Heitink-Polle et al., 2018], alors que
les autres études retenues ont recruté et analysé les résultats de 33 a 48 participants.

En ce qui concerne les résultats obtenus dans les 3 premiers jours de traitement,

2 ECRA rapportent une augmentation statistiquement significative du nombre de patients
dont le taux de plaquettes était supérieur ou égal a 20 x 10%1 aprés 3 jours de traitement
par des IglV, par rapport a ce qui a été observé dans le groupe n’ayant recu aucun
traitement (RR : 1,60 a 2,19; p < 0,01) [Duru et al., 2002; Blanchette et al., 1993].
L’ECRA de Duru et ses collaborateurs montre également une augmentation
statistiquement significative du nombre de patients dont le taux de plaquettes était
supérieur ou égal a 50 x 10%1 aprés 3 jours de traitement par des IglV (RR : 6,92;

p < 0,01) [Duru et al., 2002]. De plus, une diminution statistiquement significative du
nombre médian de jours ou le taux de plaquettes était inférieur ou égal a 20 x 1091

(3 jours, p < 0,001) ou inférieur ou égal a 50 x 10%1 (14 jours, p < 0,001) dans le groupe
traité par des IglV, par rapport au groupe qui n’a regu aucun traitement, est rapportée
dans 'ECRA de Blanchette et ses collaborateurs. Aucune différence statistiquement
significative n’a été observée aprés 3 jours entre les deux groupes de traitement dans
I'étude de cohorte rétrospective d’Elalfy et ses collaborateurs en ce qui a trait au taux de

59



60

plaguettes, une tendance a la hausse étant toutefois observée dans le groupe traité par
des IglV (59 x 10%I contre 29 x 10%/1).

En ce qui concerne les résultats obtenus 1 mois aprés le début du traitement, les études
rapportent une augmentation statistiquement significative dans le groupe traité par des
IglV, par rapport au groupe qui n’a regu aucun traitement, pour ce qui est du nombre de
patients dont le taux de plaquettes était supérieur ou égal a 30 x 10%1 (RR : 1,34;

p = 0,001) [Heitink-Polle et al., 2018], du nombre de patients dont le taux de plaquettes
était supérieur ou égal a 50 x 10%1 (RR : 1,67; p = 0,02) [Elalfy et al., 2017] et du nombre
de patients dont le taux de plaquettes était supérieur ou égal a 100 x 10%I (RR : 1,56 a
2,00; p = 0,001 a 0,03) [Heitink-Polle et al., 2018; Elalfy et al., 2017]. De plus, une
augmentation statistiquement significative du taux de plaquettes est observée aprés

28 jours de traitement dans I'étude d’Elalfy et ses collaborateurs dans le groupe traité par
des IglV, par rapport au groupe qui ne regoit aucun traitement (122 x 10%I1 contre

62 x 10%1; p < 0,001). Aucune différence statistiquement significative n’est toutefois
rapporté dans I'ECRA de Duru et ses collaborateurs pour ce qui est du nombre de
patients dont le taux de plaquettes était supérieur ou égal a 20 x 10%1 ou a 50 x 109/

(p > 0,05), mais seulement 12 participants de cette étude étaient traités par des IglV
[Duru et al., 2002].

Une augmentation statistiquement significative du nombre de patients dont le taux de
plaquettes était supérieur ou égal a 100 x 10%!1 est encore observée dans le groupe traité
par des IglV, par rapport au groupe qui ne regoit aucun traitement, 3 mois aprés le début
du traitement (RR = 1,24; p = 0,01) [Heitink-Polle et al., 2018]. Par contre, les études ne
rapportent aucune différence statistiquement significative aprés 6 ou 12 mois pour ce qui
est du nombre de patients dont le nombre de plaquettes était supérieur ou égal a

100 x 10%I (p > 0,05) [Heitink-Polle et al., 2018; Duru et al., 2002]. Par ailleurs, aucune
différence statistiquement significative entre les deux groupes de traitement n’est
rapportée dans I'étude rétrospective d’Akbayram et ses collaborateurs pour ce qui est du
taux de réponse au traitement (p > 0,05), mais la réponse au traitement et la durée du
suivi y sont mal définies [Akbayram et al., 2011]. Etant donné que le taux de réponse au
traitement est la réciproque du taux de chronicité rapporté dans cette étude, il a été
supposé que la réponse au traitement évaluée couvrait une période de 6 mois aprés le
traitement.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV, comparativement a aucun
traitement, pour traiter la thrombopénie immune aigué chez I'enfant est jugé de faible a
élevé (voir le tableau E-14 de 'annexe E).



En résumé...

Selon les documents retenus sur le traitement de la thrombopénie immune
aigué chez I'enfant :

o Le taux de réponse au traitement par des IglV est significativement
plus élevé que celui obtenu sans traitement dans les 3 premiers jours
suivant le traitement (niveau de preuve élevé) ou 1 mois (niveau de
preuve modéré) et 3 mois aprés le traitement (niveau de preuve
faible).

o lIn’y a aucune différence significative entre le traitement par des IglV
et I'absence de traitement pour ce qui est du taux de réponse 6 mois
ou plus aprés le traitement (niveau de preuve modéré).
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Tableau 17 Synthése des résultats sur I’efficacité des IglV, comparativement a aucun traitement (observation), pour le
traitement de la thrombopénie immune aigué chez I’enfant

Auteur,
année,

Résultats
Type d’étude
(Nombre de

Caractéristiques des

participants a P'inclusion Parameétres de résultats

(Temps de mesure)

Nombre total de
participants (n)

Caractéristiques des

- ) Effet
interventions

(IC 2 95 %)

pays Aucun

(Période a
I’étude)

Blanchette,

sites)

ECRA ouvert

(age, sexe)

Age médian (étendue) :

n=235

IglV :

Taux de réponse aprés 72 heures (taux de

93 %

traitement

58 %

Valeur de p

1993, IglV : 56 mois (11 a 154) 1 g/kg/jour pendant plaquettes > 20 x 10%/1)
Canada (Multisites) Comparateur : 37 mois (Iglv : 19 2 jours
(11 a 144) Comparateur : Nombre médian de jours ou le taux de 1(1a20) 4(1a132) p < 0,001
(Période de 16) Comparateur : plaquettes est < 20 x 10%1 (étendue)
48 mois, aucune Sexe : 15F/20M Aucun traitement
précision Nombre médian de jours pour atteindre un | 2 (1a34) 16 (22 132) p <0,001
additionnelle) taux de plaquettes > 50 x 10%1 (étendue)
Duru, ECRA ouvert Age (étendue) : n=238 IglV : Taux de rémission compléte (taux de 8/12 712 n.d.
2002, 6 mois a 15 ans 0,8 g/kg/jour pendant plaquettes > 150 x 109/1) aprés 6 mois (67 %) (58 %)
Turquie (1 seul site) (Iglv : 12 2 jours
Sexe : 11F/13M Comparateur : Taux de réponse apreés 3 jours
(1998 a 2001) 26) Comparateur : taux de plaquettes > 20 x 10%/ 92 % 42 % p<0,01
Aucun traitement
taux de plaquettes > 50 x 10% 83 % 12 % p<0,01
Taux de réponse aprés 10 jours
taux de plaquettes > 20 x 1091 84 % 81% p>0,05
taux de plaquettes > 50 x 109/ 75 % 69 % p>0,05
Taux de réponse aprés 30 jours
taux de plaquettes > 20 x 10%/ 83 % 88 % p>0,05
taux de plaquettes > 50 x 10%I 67 % 81% p>0,05
Elalfy, ECRA ouvert Age médian (étendue) : [n =48 IglV : Taux de réponse aprés 28 jours*® 20/24 12/24 n.d.
2017, IglV : 3,92 ans (1 a 16) 1 g/kg (dose unique) (83,4 %) (50 %)
Egypte (Multisites) Comparateur : 4,08 ans (Iglv : 24
(1a16) Comparateur :  [Comparateur : Taux de réponse compléte aprés 28 jours* 16/24 8/24 n.d.
(2015 a 2016) 24) Aucun traitement (66,6 %) (33,3 %)
Sexe : 25F/23M Taux moyen de plaquettes (x 109/ + écart-
type)
Apreés 3 jours 59 + 33 29+ 32 n.d.
Apres 7 jours 92 + 37 52+ 27 n.d.
Apres 14 jours 101 £ 46 61+ 46 n.d.
Aprés 28 jours 122 + 28 62 + 38 p < 0,001
Nombre d’hospitalisations de plus de 6/24 12/24 n.d.
24 heures a la suite d’un saignement (25 %) (50 %)
Heitink-Polle, ECRA ouvert Age médian (étendue) : |n =200 IglV : Pourcentage de participants dont le taux 18/97 28/97 0,64 (0,38 a
2018, IglV: 3,6 ans (0,3 a4 16,1) 0,8 g/kg (dose unique) de plaquettes est < 150 x 10%/I aprés 6 mois (18,6 %) (28,9 %) 1,08)
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Auteur, Résultats
année, Type d’étude Caractéristiques des

Nombre total de  Caractéristiques des Paramétres de résultats Effet

pays (Nombre de  participants a I'inclusion " . )
(Période & sites) (age, sexe) participants (n) interventions (Temps de mesure) tr;‘-};‘eﬁznt (IC 2 95 %)

I'étude) Valeur de p

Pays-Bas (Multisites) Comparateur : 4,5 ans (Iglv : 100 p=0,09
(0,52 16,6) Comparateur :  |Comparateur :
(2009 a 2015) 100) Aucun traitement Pourcentage de participants dont le taux 10/100 12/100 0,83 (0,38 a
Sexe : 91F/109M de plaquettes est < 100 x 10%/1 aprés (10 %) (12 %) 1,84)
12 mois p =0,65
Taux de réponse* 77/99 40/99 1,93 (1,48 a
Aprés 1 semaine (77,8 %) (40,4 %) 2,50)
p < 0,001
Aprés 1 mois 82/99 61/99 1,34 (1,12a
(82,8 %) (61,6 %) 1,61)
p =0,001
Aprés 3 mois 87/99 77/99 1,11(0,97 a
(87,0 %) (78,6 %) 1,26)
p=0,12
Apres 12 mois 96/100 96/100 1,00 (0,95a
(96 %) (96 %) 1,06)
p=1,00
Taux de réponse compléte*
Aprés 1 semaine 68/99 23/99 2,99 (2,04 a
(68,7 %) (23,0 %) 4,39)
p <0,001
Aprés 1 mois 64/99 41/99 1,56 (1,18 a
(64,6 %) (41,4 %) 2,06)
p =0,001
Aprés 3 mois 81/99 64/99 1,24 (1,04 a
(81,0 %) (65,3 %) 1,47)
p=0,01
Aprés 12 mois 90/100 88/100 1,02 (0,93 a
(90 %) (88 %) 1,13)
p=0,65
Akbayram, Etude de Age moyen : n=233 IglVv : Taux de réponse au traitement initial* 15/20 9/13 p > 0,05
2011, cohorte 76,8 + 48,1 mois 1 g/kg/jour pendant (75 %) (69,2 %)
Turquie rétrospective Sexe : 126F/134M (Iglv : 20 2 jours
Comparateur :
(1995 a 2009) 1 seul site 77,6 % des participants 13) Comparateur :
affichaient un taux de Aucun traitement
plaquettes < 20 x 10%1

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; F : sujet de sexe féminin; IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; M : sujet de sexe
masculin; n. d. : données non disponibles
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2.2.19.2. Efficacité des IglV comparativement a la prednisone ou a la prednisolone

Pour comparer I'efficacité des IglV par rapport a la prednisone ou a la prednisolone pour
traiter la thrombopénie immunitaire aigué chez I'enfant, 4 ECRA [Fujisawa et al., 2000;
Blanchette et al., 1994; Blanchette et al., 1993; Khalifa et al., 1993] ont été retenus. Etant
donné la différence dans les modes d’administration des deux traitements comparés,
aucun des ECRA retenus n’a inclus un placébo ou n’a été conduit en double insu. Par
ailleurs, les participants aux études affichaient un taux de plaquettes inférieur a 20 x 1091
[Blanchette et al., 1994; Blanchette et al., 1993], inférieur a 10 x 10%1 [Khalifa et al.,
1993], inférieur a 10 x 10%1 ou de 10 x 10%1 a 29 x 10%/1 en présence d’'un purpura
accompagné de saignement [Fujisawa et al., 2000]. Les participants recrutés dans
'ECRA de Blanchette et ses collaborateurs [1994] avaient tous un profil sanguin Rh
négatif (Rh-). La dose d'IglV utilisée dans ces études était généralement de 2 g/kg,
répartie sur 2 ou 5 jours, mais celle-ci pouvait, dans certains cas, étre de 0,8 g/kg a

1 g/kg en injection unique. La dose de prednisone ou de prednisolone utilisée dans les
études variait de 1 mg/kg/jour a 4 mg/kg/jour pendant une période de 3 a 4 semaines.
Une étude comptait 108 participants [Blanchette et al., 1994], alors que les autres études
retenues comptaient de 30 a 61 participants.

En ce qui concerne les résultats obtenus dans les 2 premiers jours de traitement,

1 ECRA montre une augmentation statistiquement significative du taux moyen de
plaquettes dans le groupe traité par des IglV comparativement au groupe traité par la
prednisone (18,4 x 10%I contre 7,4 x 10%1; p < 0,001) [Khalifa et al., 1993], alors que

2 ECRA y montrent une diminution statistiquement significative du nombre de jours
médian requis pour atteindre un taux de plaquettes supérieur ou égal a 30 x 10%I (2 jours
contre 3 jours, p = 0,008) [Fujisawa et al., 2000] ou supérieur ou égal a 50 x 10%!1 (2 jours
contre 4 jours, p < 0,001 ou p = 0,018) [Fujisawa et al., 2000; Blanchette et al., 1993].

En ce qui concerne les résultats obtenus 3 jours ou plus aprés le début du traitement,
aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les deux groupes
de traitement pour ce qui est du nombre de patients dont le taux de plaquettes était
supérieur ou égal a 20 x 10%1 ou 50 x 10%1, 3 jours aprés le début du traitement
[Blanchette et al., 1994; Blanchette et al., 1993], ou pour ce qui est du nombre de
patients dont le taux de plaquettes était supérieur ou égal a 30 x 10%1 ou 50 x 1091,

4 jours apreés le début du traitement (p > 0,05) [Fujisawa et al., 2000]. Par contre, dans
I'étude de Khalifa et ses collaborateurs, une augmentation statistiquement significative
du taux moyen de plaquettes a été observée dans le groupe traité par des IglV
comparativement au groupe traité par la prednisone, et ce, 3 jours (50 x 10%/I contre
10 x 10%1; p < 0,001), 5 jours (160 x 10%I contre 40 x 10%1; p < 0,001) et 14 jours

(210 x 10%1 contre 80 x 10%1; p < 0,001) aprés le début du traitement [Khalifa et al.,
1993].

Lors de la recherche de littérature sur le sujet, 2 revues systématiques ont également été
retenues [Chen et al., 2008; Beck et al., 2005]. Les auteurs de ces deux documents en
arrivent aux mémes conclusions, a savoir que le traitement par des IglV méne a une



augmentation plus rapide du taux de plaquettes (taux de réponse au traitement
48 heures apres le traitement) que le traitement par des corticostéroides.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV, comparativement a un traitement
par la prednisone ou par la prednisolone, pour le traitement de la thrombopénie immune

aigué chez I'enfant est jugé modéré (voir le tableau E-15 de I'annexe E).

En résumé...

e Selon les documents retenus sur le traitement de la thrombopénie
immune aigué chez I'enfant :

o Le taux de réponse au traitement par des IglV est
significativement plus élevé que celui obtenu lors d’un traitement
par la prednisone ou la prednisolone dans les 2 premiers jours
apreés le traitement (niveau de preuve modéré).

o lIIn’y a aucune différence significative entre le traitement par des
IglV et le traitement par la prednisone ou la prednisolone pour ce
qui est du taux de réponse 3 jours ou plus apres le traitement
(niveau de preuve modéré).
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Tableau 18 Synthése des résultats sur I'efficacité des IglV, comparativement a la prednisone ou a la prednisolone, pour le
traitement de la thrombopénie immune aigué chez I’enfant

Auteur,
année,

pays
(Période a
I'étude)

Caractéristiques des
participants a
I'inclusion
(age, sexe)

Type d’étude
(Nombre de
sites

Nombre total de
participants (n)

Caractéristiques interventions

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Résultats

Prednisone

ou

prednisolone

Effet

(IC a95 %)
Valeur de p

Khalifa, ECRA ouvert Age moyen n =30 IglV : Taux moyen de plaquettes
1993, (* écart-type) : 0,4 g/kg/jour pendant 5 jours (x 10°/1 * écart-type)
Egypte (1 seul site) 6,327 ans (lglv : 10
Comparateur : Comparateur : Apres 1 jour 18,451 74+21 p < 0,001
(1975 a 1992) Sexe : 180F/170M 10) 2 mg/kg/jour de prednisone pendant
4 semaines Apres 3 jours 50+ 10,7 10+4,3 p < 0,001
Aprés 5 jours 160 + 36 40 +£8,7 p < 0,001
Aprés 14 jours 210+ 33 80+ 14,8 p < 0,001
Blanchette, ECRA ouvert Age médian n=237 IglV : Taux de réponse* aprés 72 heures 93 % 79 % n.d.
1993, (étendue) : 1 g/kg/jour pendant 2 jours (taux de plaquettes > 20 x 10%/1)
Canada (Multisites) IglV : 56 mois (Iglv: 19
(11 a4 154) Comparateur :  [Comparateur : Nombre médian de jours ou le taux de 1(1a20) 2(1a11) n.s
(Période de Comparateur : 53 mois [18) 4 mg/kg/jour (jours 1a7), plaquettes est < 20 x 1091 (étendue)
48 mois, aucune (7a173) 2 mg/kg/jour (jours 8 a 12) et
précision 1 mg/kg/jour (jours 13 a 17) de Nombre médian de jours pour atteindre
additionnelle) Sexe : 16F/21M prednisone, répartie en 3 doses un taux de plaquettes > 50 x 1091 2(1a34) 4(2a13) p <0,001
quotidiennes. L’administration de (étendue)
prednisone a été interrompue le
jour 21, aprés une diminution
graduelle de la dose.
Blanchette, ECRA ouvert |Age médian n=108 IglV : Taux de réponse aprés 72 heures (taux Igiv1g: 28/39 vsliglV1g
1994, (étendue) : 1 g/kgljour pendant 2 jours de plaquettes > 50 x 10%/1) 30/34 (72 %) p =0,08*
Canada (Multisites : IglvV1g:5,4ans (lgiv1g:34 ou (88 %)
Canada, (1a15,1) Iglv0,8g:35 0,8 g/kg (dose unique)
(1988 a 1991) Etats-Unis, Iglv 0,8 g: 4,3 ans Comparateur : Igiv0,8g:
Suisse) (1,1a17,4) 39) Comparateur : 29/35
Comparateur : 5,1 ans 4 mg/kg/jour de prednisone, répartie (83 %)
(0,8 2 16,3) en 3 doses (administration orale)
Nombre de jours pour atteindre un Igiv1ig: 55+12,9 n.d.
Sexe : 63F/45M taux de plaquettes > 50 x 1091 28+25
(moyenne * écart-type)
Igiv0,8g:
34+6,3
Fujisawa, ECRA ouvert Age médian: 4 ans |n=61 IglV : Nombre médian de jours ou le taux de 2(1a21) 3 (1ab56) p =0,008
2000, (1 mois a 14 ans) 1 g/kg pendant 1 ou 2 jours (jour O et |plaquettes est < 30 x 1091 (étendue)
Japon Multisites (Iglv : 32 jour 4) 2¢ dose d’IglV donnée
Sexe : 26F/35M Comparateur :  [seulement si le taux de plaquettes Nombre médian de jours avant
(1995 & 1998) 29) est <30 x 10% d’obtenir un taux de plaquettes 2(1a24) 4(2a84) p=0,018
> 50 x 1091 (étendue)
Comparateur :
2 mg/kg/jour de prednisolone (dose |Taux de réponse aprés 4 jours
totale maximale : 60 mg) pendant (taux de plaquettes > 30 x 10%/1) 30/32 25/29 n.s.
2 semaines, puis diminution et arrét (93,8 %) (86,2 %)
apres 21 jours (administration orale)
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Aute’ur, e Caractéristiques des Résultats
année, Type d’étude o S
pays (Nombre de participants a Nombre total de

Paramétres de résultats . Effet
(Période a sites . U5 G ) ou (IC a95 %)
I'étude) {age;jsexe) prednisolone  Valeur de p

Pinclusion participants (n) Caractéristiques interventions

Nombre de patients ayant requis un 1/32 1/29 n.s.
2¢ traitement hatif a I'intérieur de (3,1 %) (3.4 %)

14 jours

Nombre de patients ayant requis un 6/32 6/29 n.s.
2¢ traitement a l'intérieur de 28 jours (18,8 %) (20,7 %)

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; F : sujet de sexe féminin; IC : intervalle de confiance; IgIV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; M : sujet de sexe
masculin; n. d. : données non disponibles; n. s. : non significatif

* valeur de p calculée a partir de https ://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php
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2.2.19.3. Efficacité des IglV comparativement a la méthylprednisolone

Pour comparer I'efficacité des IglV par rapport un traitement par la méthylprednisolone
administrée par voie intraveineuse (injections standard ou en traitement intermittent
cyclique) pour traiter la thrombopénie immune aigué chez I'enfant, 9 ECRA [Celik et al.,
2013; Erduran et al., 2003; Ancona et al., 2002; Duru et al., 2002; Fujisawa et al., 2000;
Rosthoj et al., 1996; Albayrak et al., 1994; Khalifa et al., 1993; Ozsoylu et al., 1993] et
6 études de cohortes rétrospectives [Akbayram et al., 2011; Demircioglu et al., 2009;
Baronci et al., 2006; Kumar et al., 2005; Gereige et Barrios, 2000; Hord et Grossman,
1993] ont été retenues. Malgré 'administration par voie intraveineuse des deux
traitements a I'étude, aucun des ECRA retenus n’a inclus un placébo dans le groupe
comparateur ou n’a été conduit en double insu. Par ailleurs, aucun participant n’a été
exclu en raison de la présence d’un saignement ou d’un risque de saignement dans les
études retenues. La dose d’IglV utilisée était, dans la majorité des cas, de 2 g/kg,
répartie sur 2 a 5 jours, mais celle-ci variait de 1,2 g/kg a 2,5 g/kg, répartie sur 2 a

5 jours, alors que quelques études utilisaient une dose unique d’IglV de 0,4 g/kg a

1 g/kg; la dose totale variait donc de 0,4 g/kg a 2,5 g/kg. La dose de méthylprednisolone
administrée aux participants du groupe comparateur variait quant a elle de 5 g/kg a

50 mg/kg/jour, répétée sur une période de 3 a 7 jours; la dose totale variait donc de

25 mg/kg a 350 mg/kg. Toutefois, dans 1 étude, la dose était de 2 mg/kg/jour, répétée
sur une période de 3 semaines [Celik et al., 2013]. De plus, 2 études ont comparé
I'efficacité des IglV a celle de la méthylprednisolone en injections intermittentes [Fujisawa
et al., 2000; Rosthoj et al., 1996]. Dans ces études, la dose de méthylprednisolone
administrée était de 30 mg/kg en dose unique ou répétée pendant 3 jours consécutifs.
Au total, les 9 ECRA comptaient 413 participants et et les 6 études de cohortes,

297 participants.

En ce qui concerne les résultats obtenus dans les 2 premiers jours de traitement,

2 ECRA n’ont rapporté aucune différence statistiquement significative entre les deux
groupes de traitement pour ce qui est du nombre de patients dont le taux de plaquettes
était supérieur ou égal a 20 x 10%1, 24 heures (p = 0,14) ou 48 heures (p = 0,20) aprés le
début du traitement [Ancona et al., 2002], ou pour ce qui est du taux moyen de
plaquettes, 24 heures aprés le début du traitement (p > 0,05) [Khalifa et al., 1993].
Toutefois, une augmentation statistiquement significative du nombre de patients dont le
taux de plaquettes était supérieur ou égal a 50 x 10%I a été observée dans le groupe
traité par des IglV, comparativement au groupe traité par la méthylprednisolone,

24 heures (RR : 6,78; p = 0,0005) [Ancona et al., 2002] et 36 heures (RR : 4,15;

p < 0,05) [Hord et Grossman, 1993] aprés le début du traitement, alors qu’aucune
différence statistiquement significative entre les deux groupes n’a été observée

48 heures aprés le début du traitement [Ancona et al., 2002]. De plus, une augmentation
statistiquement significative du taux moyen de plaquettes a été observée 24 heures
aprés le début du traitement dans le groupe traité par des IglV, comparativement au
groupe traité par la méthylprednisolone (50 x 10%I contre 16 x 10%1, p = 0,000 1) [Gereige
et Barrios, 2000]. De plus, une autre étude rapporte une augmentation statistiquement
significative du nombre de patients dont le taux de plaquettes était supérieur ou égal a



20 x 10%/1, 48 heures aprés le début du traitement dans le groupe traité par des IglV,
comparativement au groupe traité par la méthylprednisolone (RR : 1,72; p < 0,05), alors
gu’une diminution du nombre de patients dont le taux de plaquettes était supérieur a
100 x 10%1 a été observée dans le groupe traité par la méthylprednisolone durant la
méme période (0/22 contre 6/20, p < 0,05) [Erduran et al., 2003]. Enfin, 'TECRA de
Fujisawa et ses collaborateurs montre une diminution statistiquement significative dans
le groupe traité par des IglV, comparativement au groupe traité par la
méthylprednisolone, pour ce qui est du nombre de jours médian requis pour atteindre un
taux de plaquettes supérieur ou égal a 30 x 10%1 (2 jours contre 3 jours, p = 0,034), mais
dans cette étude, une faible dose de méthylprednisolone, soit 5 mg/kg/jour pendant

5 jours, a été administrée [Fujisawa et al., 2000].

En ce qui concerne les résultats obtenus 3 ou 4 jours aprés le début du traitement,

8 études ne rapportent aucune différence statistiquement significative entre les 2
groupes de traitement pour ce qui est du taux moyen de plaquettes (p > 0,05) [Khalifa et
al., 1993], du nombre de patients dont le taux de plaquettes était supérieur ou égal a 20,
30, 50 ou 150 x 10%/I [Celik et al., 2013; Erduran et al., 2003; Ancona et al., 2002; Duru et
al., 2002; Fujisawa et al., 2000; Hord et Grossman, 1993; Ozsoylu et al., 1993]. Une
augmentation statistiquement significative du nombre de patients dont le taux de
plaquettes était supérieur ou égal a 20 x 10%I a toutefois été observée dans 1 ECRA
dans le groupe traité par des IglV, comparativement au groupe traité par la
méthylprednisolone, 72 heures aprés le début du traitement (RR : 1,28; p = 0,02)
[Ancona et al., 2002].

En ce qui concerne les résultats obtenus 1 semaine ou plus aprés le début du traitement,
10 études ne rapportent aucune différence statistiquement significative entre les deux
groupes de traitement pour ce qui est du taux moyen de plaquettes (p > 0,05) [Erduran et
al., 2003; Khalifa et al., 1993] ou du nombre de patients dont le taux de plaquettes était
supérieur ou égal a 20, 30, 50 ou 150 x 10%1 [Celik et al., 2013; Erduran et al., 2003;
Ancona et al., 2002; Duru et al., 2002; Albayrak et al., 1994; Ozsoylu et al., 1993].

Par ailleurs, aucune différence statistiquement significative relativement au taux de
réponse au traitement (p > 0,05) n’a été rapportée dans 3 études de cohortes
rétrospectives, mais la réponse au traitement et la durée du suivi y sont mal définies
[Akbayram et al., 2011; Demircioglu et al., 2009; Baronci et al., 2006]. Etant donné que le
taux de réponse au traitement est trés prés de la réciproque du taux de chronicité
rapporté dans ces études, il a été supposé que la réponse au traitement évaluée portait
sur une période supérieure a 1 semaine apreés le traitement. De plus, aucune différence
statistiquement significative entre les deux groupes de traitement n’a été rapportée dans
I'étude de cohorte rétrospective de Kumar et ses collaborateurs pour ce qui est du taux
de réponse 7 jours apres le début du traitement et du nombre médian de jours pour
atteindre un taux de plaquettes supérieur ou égal a 20 x 10%I (p = 0,07) [Kumar et al.,
2005]. La posologie des traitements par IglV et par stéroides de méme que l'identité du
traitement par stéroides n’étaient toutefois pas précisées dans cette étude.

Enfin, 2 ECRA ont comparé un traitement par des IglV a un traitement par la
méthylprednisolone administrée par injection intraveineuse (traitement intermittent
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cyclique). Une augmentation statistiquement significative du taux de réponse 4 jours
aprés le traitement a été observée dans le groupe traité par des IglV uniquement dans
I'étude de Rosthoj et ses collaborateurs (21/23 contre 10/20, p = 0,003) [Rosthoj et al.,
1996]. Par contre, aucune différence entre les deux groupes relativement au taux de
réponse observé 1 et 7 jours apres le traitement (p = 0,16) n’a été rapportée dans 'étude
de Rosthoj et ses collaborateurs, ni relativement au taux de réponse observé 4 jours
aprés le traitement, dans I'étude de Fujisawa et ses collaborateurs [2000]. Cette derniére
rapporte une différence statistiquement significative uniquement en ce qui a trait au
nombre de patients nécessitant un deuxiéme traitement a l'intérieur de 2 semaines aprés
le premier traitement, cette différence étant a 'avantage des IglV (1/32 contre 8/27,

p = 0,006).

Lors de la recherche de littérature, 2 revues systématiques ont également été retenues
sur le sujet [Chen et al., 2008; Beck et al., 2005]. Leurs auteurs en arrivent aux mémes
conclusions, a savoir que le traitement par des IglV méne a une augmentation plus
rapide du taux de plaquettes (taux de réponse au traitement 48 heures apres le
traitement) que le traitement par des corticostéroides.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV comparativement a la
méthylprednisolone, pour le traitement de la thrombopénie immune aigué chez I'enfant,
est jugé de modéré a élevé (voir le tableau E-16 de 'annexe E).

En résumé...

e Selon les documents retenus sur le traitement de la thrombopénie
immune aigué chez I'enfant :

o Le taux de réponse au traitement par des IglV est
significativement plus élevé que le taux de réponse a un
traitement par la méthylprednisolone dans les 2 premiers jours
apreés le traitement (niveau de preuve modéré).

o II'n’y a aucune différence significative entre le traitement par des
IglV et le traitement par la méthylprednisolone pour ce qui est du
taux de réponse 3 a 4 jours aprés le traitement (niveau de preuve
modéré) ou 1 semaine ou plus apres le traitement (niveau de
preuve élevé).



Tableau 19 Synthése des résultats sur I'efficacité des IglV, comparativement a la méthylprednisolone, pour le traitement de

Auteur,
année,

pays
(Période a
I'étude)

la thrombopénie immune aigué chez I’enfant

Caractéristiques des
participants a
Pinclusion
(age, sexe)

Type d’étude
(Nombre de
sites)

Nombre total de
participants (n)

Caractéristiques des
interventions

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Résultats

Méthyl-

prednisolone

Effet

(IC a 95 %)
Valeur de p

Khalifa, ECRA ouvert Age moyen n=20 IglV : Taux moyen de plaquettes
1993, (* écart-type) : 0,4 g/kg/jour pendant 5 jours (x 10%/1 * écart-type)
Egypte (1 seul site) 6,327 ans (Iglv : 10
Comparateur : Comparateur : Apres 1 jour 18,4 +5,1 226+5,2 n.s.
(1975 a 1992) Sexe : 180F/170M 10) 10 mg/kg/jour de
méthylprednisolone Aprés 3 jours 50+ 10,7 60+ 12,9 n.s.
pendant 5 jours
Aprés 5 jours 160 + 36 180 + 27 n.s.
Aprés 14 jours 210+ 33 240 +48 n.s.
Ozsoylu, ECRA ouvert Age moyen n=20 IglVv : Taux de réponse apreés 3 jours 8/10 8/10 n. d.
1993, (étendue) : 0,4 g/kg/jour pendant 5 jours (taux de plaquettes > 50 x 10%/1) (80 %) (80 %)
Turquie (1 seul site) IglV : 60,5 mois (Iglv: 10
(2a132) Comparateur :  |Comparateur : Taux de rémission compléete
(1991 a 1992) Comparateur : 10) 30 mg/kg/jour de (taux de plaquettes > 150 x 10%/1)
69,8 mois (2 a 108) méthylprednisolone Aprés 3 jours 6/10 6/10 n. d.
pendant 3 jours, suivie de (60 %) (60 %)
Sexe : 9F/11M 20 mg/kg/jour de
méthylprednisolone Aprés 7 jours 9/10 8/10 n.d.
pendant 4 jours (90 %) (80 %)
Aprés 2 semaines 9/10 5/10 n.d.
(90 %) (50 %)
Aprés 3 mois 6/8 7110 n.d.
(75 %) (70 %)
Aprés 6 mois 6/8 9/10 n.d.
(75 %) (90 %)
Albayrak, ECRA ouvert Age médian/moyen : [n =57 IglVv : Taux de réponse compléte (taux de 15/19 MP 30 mg : p>0,05
1994, non précisé 0,5 g/kg pendant 5 jours plaquettes > 100 x 109/1) (78,9 %) 14/19
Turquie (1 seul site) (Iglv: 19 (73,7 %)
Sexe : 26F/31M Comparateur :  |Comparateur : Suivi de 30 jours
(1992 a 1994) 38) 30 mg/kg/jour de MP 50 mg :
méthylprednisolone (MP) 14/19
pendant 7 jours (73,7 %)
(administration par voie orale)
ou
50 mg/kg/jour de
méthylprednisolone (MP)
pendant 7 jours (administration
par voie orale)
Rosthoj, ECRA ouvert Age moyen : non n=43 IglVv : Taux de réponse*
1996, précisé 1 g/kg (dose unique) Apres 2 jours 17/23 11/20 p=0,16
Danemark (Multisites) (Iglv : 23 (74 %) (55 %)
Sexe : 23F/20M Comparateur :  |Comparateur :
(1991 a 1992) 20) Aprés 4 jours 21/23 10/20 p =0,003
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Auteur,
année,

pays
(Période a
I'étude)

Type d’étude
(Nombre de

sites)

Caractéristiques des

participants a
Pinclusion
(age, sexe)

Nombre total de

participants (n)

Caractéristiques des
interventions

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Résultats

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

Méthyl-
prednisolone

30 mg/kg de méthylprednisolone (91 %) (50 %)
en injection intraveineuse
traitement intermittent cyclique  |Aprés 7 jours 16/23 10/20 p=0,16
(dose unique) (70 %) (50 %)
Taux de récidive pendant le suivi 6/23 8/20 p=0,26
(26 %) (40 %)
* Taux de plaquettes supérieur a 20 x 10%/I le jour 2, éliminant le risque d’hémorragie intracranienne; taux de plaquettes hémostatique (supérieur a 50 x 10%/1) le jour 4; taux de plaquettes normal (supérieur a 150 x 10°%/1) le
jour 7
Fujisawa, ECRA ouvert |Age médian:4ans [n=90 IglV : Nombre médian de jours ou le taux de 2(1a21) MP IV : vs MP IV :
2000, (1 mois a 14 ans) 1g/kg pendant 1 ou 2 jours plaquettes est < 30 x 10%1 (étendue) 3(1a21) p =0,034
Japon (Multisites) (Iglv : 32 (jours 0 et 4)
Sexe : 35F/55M Comparateur :  |2° dose d’lglV administrée MP IVI: vs MP VI :
(1995 a 1998) 58) seulement si le taux de 3(1a21) n.s.
plaquettes est < 30 x 109/
Nombre médian de jours avant d’obtenir 2(1a24) MP IV : vs MP IV :
Comparateur : un taux de plaquettes > 50 x 1091 3(1a42) n.s.
5 mg/kg/jour de (étendue)
méthylprednisolone par injection MP VI : vs MP VI :
intraveineuse (MP V) 3(1a42) n.s.
pendant 5 jours,
ou
30 mg/kg/jour de Taux de réponse apreés 4 jours (taux de 30/32 MP IV : vs MP IV :
méthylprednisolone par plaquettes > 30 x 10%/1) (93,8 %) 24/31 n.s.
injections intraveineuses (77,4 %)
intermittentes (MP V1),
max. : 1000 mg) pendant 3 jours MP VI : vs MP IVI :
21/27 n.s.
(77,8 %)
Nombre de patients ayant requis un 1/32 MP IV : vs MP IV :
2¢ traitement hatif a I’intérieur de 14 jours (3,1 %) 6/31 p = 0,006
(19,4 %)
MP VI : vs MP VI :
8/27 p = 0,006
(29,6 %)
Nombre de patients ayant requis un
2¢ traitement a I'intérieur de 28 jours 6/32 MP IV : vs MP IV :
(18,8 %) 9/31 n.s.
(29,0 %)
MP VI : vs MP IVI :
11/27 n.s.
(40,7 %)
Duru, ECRA ouvert |Age (étendue) : n=24 IglV : Taux de rémission compléte (taux de 8/12 712 n.d.
2002, 6 mois a 15 ans 0,8 g/kg/jour pendant 2 jours plaquettes > 150 x 109/1) (67 %) (58 %)
Turquie (1 seul site) (Iglv : 12
Sexe : 11F/13M Comparateur : |Comparateur : Taux de réponse aprés 3 jours
(1998 a 2001) 12) taux de plaquettes > 20 x 10%1 92 % 92 % p>0,05
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;:::g;r, Type d’étude Caractéristiques des Résultats
: participants a Nombre total de Caractéristiques des Paramétres de résultats
pays (b Ll C 2 I'inclusion participants (n) interventions (Temps de mesure) Méthyl- et
(Période a sites) N dnisol (IC a 95 %)
I'étude) (age, sexe) prednisolone Valeur de p
30 mg/kg/jour de
méthylprednisolone taux de plaquettes > 50 x 10%1 83 % 75 % p>0,05
pendant 3 jours, suivie de
20 mg/kg/jour de Taux de réponse aprés 10 jours
méthylprednisolone taux de plaquettes > 20 x 109 84 % 84 % p>0,05
pendant 4 jours (administration
par voie orale) taux de plaquettes > 50 x 109/ 75 % 75 % p>0,05
Taux de réponse apreés 30 jours
taux de plaquettes > 20 x 10%1 83 % 5% p>0,05
taux de plaquettes > 50 x 1091 67 % 67 % p>0,05
Ancona, ECRA ouvert Age moyen n=77 gV : Taux de réponse aprés 24 heures
2002, (étendue) : 5 ans et 1 g/kg x 2 doses taux de plaquettes > 20 x 10%/) 23/42 13/35 n.d.
Etats-Unis (1 seul site) 4 mois (6 mois a (Iglv : 42 (55 %) (37 %)
15 ans) Comparateur :  |Comparateur :
(1994 a 1999) 35) 30 mg/kg de méthylprednisolone |taux de plaquettes > 50 x 10%1) 26/42 3/35 n.d.
Sexe : 29F/27M x 3 doses 61 %) (9 %)
Taux de réponse aprés 48 heures
La derniére dose des taux de plaquettes > 20 x 109/1) 30/42 20/35 n.d.
2 traitements n’était pas (71 %) (57 %)
administrée si le taux de
plaquettes était > 50 x 10/ taux de plaquettes > 50 x 10%/) 9/42 10/35 n.d.
(21 %) (28 %)
Taux de réponse aprés 72 heures
taux de plaquettes > 20 x 10%/1) 40/42 26/35 n.d.
(95 %) (74 %)
9 33/42 24/35 n.d.
taux de plaquettes > 50 x 10%/1) (79 %) (69 %)
Taux de réponse aprés 28 jours
9 30/33 21/24 n.d.
taux de plaquettes > 20 x 10%/1) (92 %) (88 %)
taux de plaquettes > 50 x 10%1) (28%/:2/3) (17%/%/:‘) n. d.
Erduran, ECRAouvert |Age:1a13ans n =42 IglV : Taux de réponse compléte aprés 2 jours 0/22 6/20 p<0,05
2003, 1 g/kg/jour pendant 2 jours (taux de plaquettes > 100 x 10%/1) (0 %) (30 %)
Turquie (1 seul site) Sexe : 24F/18M (Iglv : 22
Comparateur : Comparateur : Taux de réponse (taux de plaquettes
(Période non 20) 30 mg/kg/jour de > 20 x 10%1)
précisée) méthylprednisolone Aprés 2 jours 19/22 10/20 p<0,05
pendant 3 jours, suivie de (86 %) (50 %)
20 mg/kg/jour de
méthylprednisolone Apres 4 jours 21/22 19/20 p>0,05
pendant 4 jours (administration (95 %) (95 %)
orale)
Apres 14 jours 20/22 19/20 p>0,05
(91 %) (95 %)
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Aute’ur, oA Caractéristiques des Résultats
année, Type d’étude o S o . .
pays (Nombre de pa,l:tlclpa[lts a Nom_bl_'e total de Cara_lcterlsth_ues des Paramétres de résultats . Effet
(Période 3 sites) Ijnclu5|on participants (n) interventions (Temps de mesure) Me.thyl- (IC 2 95 %)
I'étude) (age, sexe) prednisolone Valeur de p
Nombre moyen de plaquettes
(x 109/1 * écart-type)
Apres 30 jours 209 (102 a 258 (38 a 640) p>0,05
478)
Aprés 180 jours 282 (118 a | 256 (101 a 464) p>0,05
415)
Celik, ECRA ouvert |Age moyen * écart- [n =40 IglV : Taux de réponse (taux de plaquettes
2013, type : 0,4 g/kg/jour pendant 5 jours > 20 x 10%1)
Turquie (1 seul site) IglV : 6,6 £ 3,6 ans (Iglv : 20 Aprés 3 jours 17/20 12/20 p=03
Comparateur : Comparateur :  |Comparateur : (85 %) (60 %)
(2006 a 2008) 6,1+ 4,6 ans 20) 2 mg/kgl/jour de
méthylprednisolone, divisée en |Aprés 7 jours 19/20 15/20 p=0,2
Sexe : 17F/23M 3 doses et poursuivie pendant (95 %) (75 %)
3 semaines (administration par
voie orale); la dose a ensuite été [Nombre de jours avant une réponse 8,5 12,6 n. d.
réduite de 25 % tous les 5 jours, |compléte (taux de plaquettes
soit un total de 5 semaines. >100 x 10%1)
Hord, Etude de Age médian : n=61 gV : Taux de réponse (taux de plaquettes
1993, cohorte 5,66 ans 0,4 a 1 g/kg/jour > 50 x 10%/1)
Etats-Unis rétrospective (Iglv : 13 Apres 36 heures 713 6/48 S.Ss.
Sexe : 20F/41M Comparateur : |Comparateur : 54 % 13 %
(1986 a 1991) 1 seul site 48) 5 mg/kg/jour de Aprés 72 heures
méthylprednisolone, divisée en 10/13 30/48 n.s.
4 doses quotidiennes (IV) 77 % 63 %
Gereige, Etude de Age moyen : 5 ans n=62 IglV : Taux moyen de plaquettes apres 1 jour 50 (2 & 84) 16 (0 a2 65) p =0,0001
2000, cohorte (6 mois a 15 ans) 1 g/kg/jour pendant 2 jours de traitement (x 109/, étendue)
Puerto Rico rétrospective (Iglv : 18
Sexe : 35F/51M Comparateur :  |Comparateur :
(1989 a 1992) 1 seul site 44) 30 mg/kg/jour de
méthylprednisolone
pendant 3 jours
Kumar, Etude de Age : 0 a 18 ans n=284 IglVv : Taux de réponse apreés 7 jours (nombre 33/42 39/42 n. d.
2005, cohorte Posologie non précisée de plaquettes > 20 x 10%/1) (78 %) (93 %)
Etats-Unis rétrospective Sexe : 91F/95M (Iglv : 42
Comparateur :  |Comparateur : Nombre médian de jours pour obtenirun | 3 (1a 200) 6 (2a34) p=0,327
(1997 a 2001) 1 seul site 42) Traitement par des stéroides nombre de plaquettes > 20 x 1091
(aucune autre précision) (étendue)
Baronci, Etude de Age moyen : non n=171 IglVv : Taux de réponse compléte (nombre de 48/51 7,50u15mg: n.s.
2006, cohorte précisé 0,4 g/kg ou 0,8 g/kg plaquettes > 100 x 10%/1 pendant au moins (94,1 %) 81/91
Italie rétrospective Sexe : (IglV : 51 3 mois)* (89,0 %)
Aucune précision Comparateur :  |Comparateur :
(1995 a 2005) 1 seul site 120) 7,5 ou 15 mg/kg/jour de 1mg:
méthylprednisolone 25/29
pendant 4 jours (86,2 %)
MP a une faible dose (MPFD) :
1 mg/kg/jour de
méthylprednisolone
pendant 2 semaines, diminution
graduelle par la suite
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Auteur,
année, Type d’étude

Caractéristiques des Résultats

—— (Nombre de participants a Nombre total de Caractéristiques des Paramétres de résultats
pays . I'inclusion participants (n) interventions (Temps de mesure) Méthyl-
(Période a sites) N "
I'étude) (age, sexe) prednisolone

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

Demircioglu, Etude de Age médian n=287 IglVv : Taux de réponse au traitement p=0,52
2009, cohorte (étendue) : 5 ans 1 g/kg/jour pendant 2 jours (80 %) (83,1 %)
Turquie rétrospective (3 mois a 17 ans) (Iglv: 10
Comparateur :  |Comparateur :
(1995 a 2007) (1 seul site) Sexe : 56F/37M 77) 30 mg/kg/jour de
méthylprednisolone
pendant 3 jours
et 20 mg/kg/jour de
méthylprednisolone
pendant 4 jours, tous les matins
(administration IV ou par voie
orale)
Akbayram, Etude de Age moyen : n =232 IglV : Taux de réponse au traitement initial* 15/20 IV: p>0,05
2011, cohorte 76,8 + 48,1 mois 1 g/kg/jour pendant 2 jours (75 %) 134/180
Turquie rétrospective (Iglv : 20 (74,4 %)
Sexe : 126F/134M Comparateur :  |Comparateur :
(1995 a 2009) (1 seul site) 212) 30 mg/kg/jour de orale :
Chez 77,6 % des méthylprednisolone 26/32
participants, le taux de pendant 3 jours (81,2%)
plaquettes était et 20 mg/kg/jour de
<20 x 10% méthylprednisolone
pendant 4 jours (IV)
ou
2 mg/kgl/jour de
méthylprednisolone
pendant 14 jours (administration
par voie orale)
* Les participants ont été catégorisés selon les critéres suivants : rémission compléte (taux de plaquettes > 150 x 10%/1), rémission partielle (taux de plaquettes de 50 x 10°/I a 150 x 10°%/1), réponse minimale (taux de plaquettes de
30 x 10%/1 a 50 x 10%/1) et aucune réponse (taux de plaquettes < 30 x 10%/1).

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; F : sujet de sexe féminin; IC : intervalle de confiance; IgIV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; IV : par voie intraveineuse;
IVI : injection intraveineuse intermittente; M : sujet de sexe masculin; n. d. : données non disponibles; n. s. : non significatif; s. s. : statistiquement significatif
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2.2.19.4. Efficacité des IglV comparativement aux immunoglobulines anti-D

Pour comparer I'efficacité des IglV par rapport aux Ig anti-D administrées par injection
intraveineuse pour traiter la thrombopénie immune aigué chez I'enfant, 9 ECRA
[Koochakzadeh et al., 2018; Alioglu et al., 2013; Celik et al., 2013; Papagianni et al.,
2011; Farahmandinia et al., 2010; Shahgholi et al., 2008; Son et al., 2008; Tarantino et
al., 2006; Blanchette ef al., 1994] et 4 études de cohortes rétrospectives [Akbayram et
al., 2011; Kane et al., 2010; Kumar et al., 2005; Tarantino et al., 1999] ont été retenues.
Malgré I'administration par injection intraveineuse des deux traitements a I'étude, un seul
ECRA retenu a été conduit en double insu [Koochakzadeh et al., 2018]. De plus, 3 des
ECRA retenus n’ont pas exclu les patients selon la présence du facteur Rh dans leur
sang (Rh positif ou Rh+), mais ils ont inclus les patients Rh positifs seulement dans le
groupe traité par Ig anti-D [Koochakzadeh et al., 2018; Farahmandinia et al., 2010;
Blanchette et al., 1994], alors que la présence ou I'absence du facteur Rh chez les
participants n’était pas précisée dans I'étude d’Alioglu et ses collaborateurs [2013].

Par ailleurs, les patients souffrant d’'une hémorragie sévere au moment du diagnostic ont
éteé explicitement exclus de 3 études [Koochakzadeh et al., 2018; Alioglu et al., 2013;
Tarantino et al., 2006]. La dose d’lglV utilisée au cours de ces études était généralement
de 2 g/kg, répartie sur 2 a 5 jours, mais celle-ci était de 0,8 g/kg a 1 g/kg en dose unique
dans certaines études. La dose d’lg anti-D administrée aux participants du groupe
comparateur variait généralement de 50ug/kg a 75 ug/kg en dose unique. Toutefois, une
dose de 50 ug/kg/jour d’lg anti-D pendant une période de 6 jours a été administrée dans
1 étude [Akbayram et al., 2011]. Au total, les 9 ECRA comptaient 629 participants et les
4 études de cohortes en comptaient 206.

En ce qui concerne les résultats obtenus dans les 2 premiers jours de traitement,

7 études n’ont rapporté aucune différence statistiquement significative entre les deux
groupes de traitement pour ce qui est du taux moyen de plaquettes aprés 24 heures

(p = 0,09 a 0,56) [Papagianni et al., 2011; Tarantino et al., 2006] ou 48 heures

(p =0,392) [Son et al., 2008], du nombre de patients dont le taux de plaquettes était
supérieur ou égal a 20 x 1091, 24 heures aprés le début du traitement (p = 0,69 a 0,84)
[Koochakzadeh et al., 2018; Papagianni et al., 2011] ou du nombre moyen de jours
requis pour atteindre un taux de plaquettes supérieur ou égal a 20 x 10%1 ou 40 x 10%I
(p = 0,3) [Tarantino et al., 1999]. De méme, aucune différence statistiquement
significative n’a été rapportée entre les deux groupes de traitement dans 'étude de
Farahmandinia et ses collaborateurs pour ce qui est de la réponse au traitement

(p > 0,05) [Farahmandinia et al., 2010]. Par contre, la réponse au traitement n’était pas
bien définie dans cette étude. Par ailleurs, I'étude de Tarantino et ses collaborateurs
rapporte une augmentation statistiquement significative du nombre de patients dont le
taux de plaquettes était supérieur ou égal a 20 x 10%1, 24 heures apreés le début du
traitement, dans le groupe traité par IglV, par rapport au groupe ayant recu une dose de
50 ug/kg d’lg anti-D (p = 0,01), alors qu’aucune différence statistiquement significative
entre le traitement par des IglV et le traitement par Ig anti-D a une dose de 75 ug/kg

(p = 0,6) n'est rapporté dans cette étude [Tarantino et al., 2006]. Enfin, une étude
rapporte une augmentation statistiquement significative du taux moyen de plaquettes



24 heures aprés le début du traitement dans le groupe traité par des IglV,
comparativement au groupe traité par des Ig anti-D (86 x 10%I contre 26 x 109/,
p < 0,001) [Alioglu et al., 2013].

En ce qui concerne les résultats obtenus 3 ou 4 jours aprés le début du traitement,

3 études rapportent une augmentation statistiquement significative dans le groupe traité
par des IglV, par rapport au groupe traité par des lg anti-D, pour ce qui est du nombre de
patients dont le taux de plaquettes était supérieur ou égal a 20 x 10%1 (RR : 1,29;
p=0,017) ou 50 x 10%I (RR : 1,29 a 2,15; p = 0,0003 a 0,007) [Shahgholi et al., 2008;
Blanchette et al., 1994] ou du taux moyen de plaquettes (221 x 10%I contre 158 x 109/,
p < 0,001) [Alioglu et al., 2013], 3 jours apres le début du traitement, ainsi qu'une
diminution statistiquement significative du nombre moyen de jours requis pour atteindre
un taux de plaquettes supérieur ou égal a 20 x 10%/1 (2,9 jours contre 3,9 jours, p = 0,01)
[Blanchette et al., 1994]. Aucune différence statistiquement significative entre les deux
groupes de traitement n’a toutefois été rapporté dans les 4 autres études pour ce qui est
du taux moyen de plaquettes (p = 0,83) [Son et al., 2008], de la réponse au traitement
(p > 0,05) [Farahmandinia et al., 2010] et du nombre de patients dont le taux de
plaquettes était supérieur ou égal a 20 x 10%I (p = 0,3 a 0,783) [Koochakzadeh et al.,
2018; Celik et al., 2013].

En ce qui concerne les résultats obtenus 1 semaine ou plus aprés le début du traitement,
4 études ne rapportent aucune différence statistiquement significative entre les deux
groupes de traitement pour ce qui est du taux moyen de plaquettes, 7 jours aprés le
début du traitement (p = 0,56 a 0,835) [Papagianni et al., 2011; Son et al., 2008], de la
réponse au traitement aprés 10 jours (p > 0,05) [Farahmandinia et al., 2010] ou du
nombre de patients dont le taux de plaquettes était supérieur ou égal a 20 x 10%/, 7 jours
aprés le début du traitement (RR : 1,19; p = 0,2) [Celik et al., 2013]. Par ailleurs, un taux
de plaquettes significativement plus faible dans le groupe traité par des IglV, par rapport
au groupe traité par des Ig anti-D, a été obtenu 7 jours aprés le début du traitement dans
I'ECRA de Tarantino et ses collaborateurs (195 x 10%I contre 313 x 10%I, p = 0,03)
[Tarantino et al., 2006]. Toutefois, 2 études ont rapporté une augmentation
statistiquement significative dans le groupe traité par des IglV, par rapport au groupe
traité par des Ig anti-D, pour ce qui est du nombre de patients dont le taux de plaquettes
était supérieur ou égal a 20 x 10%1, 7 jours aprés le début du traitement (RR : 1,14;

p = 0,006), ou du taux moyen de plaquettes, 7 jours (192 x 10%1 a 245 x 10%I contre

97 x 10%1'a 179 x 10%I, p = 0,001 & 0,006), 14 jours (238 x 10%1 contre 120 x 1091,

p = 0,006) ou 30 jours (245 x 10%I contre 180 x 10%1, p < 0,001) aprés le début du
traitement [Alioglu et al., 2013; Shahgholi et al., 2008].

Aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes de traitement n’a
été rapportée dans I'étude de cohorte rétrospective de Kumar et ses collaborateurs pour
ce qui est du taux de réponse 7 jours aprés le début du traitement et du nombre médian
de jours pour atteindre un taux de plaquettes supérieur ou égal a 20 x 10%I (p = 0,327)
[Kumar et al., 2005]. La posologie des traitements par IglV et par Ig anti-D n’était
toutefois pas précisée dans cette étude. De méme, aucune différence statistiquement
significative entre les deux groupes de traitement n’a été rapportée dans 2 études de
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cohortes rétrospectives pour ce qui est du taux de réponse [Akbayram et al., 2011; Kane
et al., 2010]. Bien que la durée du suivi n’y soit pas précisée, la réponse au traitement
mesurée dans ces études semble correspondre a un suivi a long terme, soit au moins

7 jours apres le début du traitement.

Lors de la recherche de littérature, 1 revue systématique avec méta-analyse a aussi été
retenue sur le sujet [Lioger et al., 2019]. Les auteurs de cette revue concluent que le
traitement par des Ig anti-D permet d’obtenir un taux de réponse (nombre de patients
dont le taux de plaquettes était supérieur a 20 x 10%1, 24 a 72 heures aprés le traitement)
significativement plus faible que le traitement par des IglV (RR : 0,85; IC 295 % : 0,78 a
0,94). Les auteurs en arrivent également a la méme conclusion lorsqu’un taux de
plaquettes supérieur a 50 x 10%1 est utilisé pour calculer le taux de réponse au
traitement, une hétérogénéité significative étant toutefois observée dans ce cas
(RR:0,75;1C a95 % : 0,61 a 0,92). Les auteurs soulignent par ailleurs la faible qualité
des études retenues pour réaliser leur analyse, de méme qu’un risque de biais élevé ou
incertain associé a toutes les études.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV, comparativement a un traitement
par Ig anti-D, pour traiter la thrombopénie immune aigué chez I'enfant est jugé modéré a
élevé (voir le tableau E-17 de 'annexe E).

En résumé...

e Selon les documents retenus sur le traitement de la thrombopénie
immune aigué chez I'enfant :

o II'n’y a aucune différence significative entre le traitement par des
IglV et le traitement par des Ig anti-D pour ce qui est du taux de
réponse dans les 2 premiers jours apres le traitement (niveau de
preuve modéré), 3 a 4 jours apreés le traitement (niveau de
preuve modéré) ou 1 semaine ou plus aprés le traitement
(niveau de preuve élevé).



Tableau 20 Synthése des résultats sur 'efficacité des IglV, comparativement aux Ig anti-D, pour le traitement de la
thrombopénie immune aigué chez I’enfant

Auteur,
année,
pays
(Période a
I'étude)
Blanchette,
1994,

Type d’étude
(Nombre de
sites

ECRA ouvert

Caractéristiques des
participants a I'inclusion
(age, sexe)

IgivV1g:54ans(1a15/1)

Nombre total de
participants (n)

n=107

Caractéristiques des
interventions

gV :
1 g/kg/jour pendant 2 jours

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Nombre de jours ou le taux de
plaquettes est <20 x 1091

Igiv1g:
29+53

Résultats

Ig anti-D

39+56

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

IglV 1g vs anti-D:

p=0,01

Canada Igiv0,8g:4,3ans (Iglv1g:34 ou (moyenne * écart-type)
(Multisites : (1,1a17,4) Igiv0,8g:35 0,8 g/kg (dose unique) Igiv0,8g: IglvV 0,8 gvs anti-D :
(1988 a 1991) Canada, Comparateur : 5,5 ans Comparateur : 1,4+1,0 p = 0,002
Etats-Unis, (0,7 2 15,8) 38) Comparateur :
Suisse) 25 pg/kgl/jour d’lg anti-D Taux de réponse aprés 72 heures lgiv1g: 26/38 IglV 1g vs anti-D:
Sexe : 53 F/54M pendant 2 jours (taux de plaquettes > 50 x 109/1) 30/34 (68 %) p = 0,007
(88 %)
IglV 0,8 g vs anti-D :
Igiv0,8g: p=0,03
29/35
(83 %)
Nombre de jours pour atteindre un lglv1g: 69+128 n.d.
taux de plaquettes > 50 x 10%/1 28+25
moyenne * écart-type
(moy ype) Igiv0,8g:
34+6,3
Tarantino, ECRA ouvert Age moyen (étendue) : n=105 IglVv : Taux moyen de plaquettes
2006, 5,1ans (1a16) 0,8 g/kg (dose unique) (x 10%1  écart-type)
Etats-Unis (9 sites) (IglV : 35
Sexe : 56F/49M Comparateur :  |Comparateur : Aprés 1 jour 46,3 £32,0 anti-D 50 : p=0,09
(1998 a 2003) 70) 50 ou 75 pg/kg d’lg anti-D 32,7+54
(dose unique)
anti-D 75 : n.s.
2¢ traitement permis aprés 45,3 £ 34,6
72 heures si le taux de
plaquettes est < 20 000/uL  |Aprés 7 jours 195,0 + 182,4 anti-D 50 : n.s.
ou si nouvelle hémorragie 175,6 £ 79,1
ou détérioration clinique
anti-D 75 : p=0,03
312,5+211,8
Taux de réponse (taux de
plaquettes > 20 x 109%/1)
Apres 1 jour =75% anti-D 50 : p=0,01
~48 %
anti-D 75 : p=0,6
=70 %
Apres 7 jours =90 % anti-D 50 : p=04
=90 %
anti-D 75 :
=95 %
Shahgholi, ECRA ouvert |Age moyen : n=81 IglV : Taux de réponse aprés 3 jours
2008, 5 ans et 3 mois 1 g/kgl/jour pendant 2 jours | Taux de plaquettes > 20 x 10%I 38/39 32/42 p=0,017
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Auteur,
année,

FEHNIES
Type d’étude
pays (Nombre de
(Période a sites
I’étude)

Caractéristiques des
participants a I'inclusion
(age, sexe)

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Nombre total de
participants (n)

Caractéristiques des

9 . Effet
interventions

(IC a 95 %)
Valeur de p

Ig anti-D

Iran 1 seul site Sexe : 29F/52M (Iglv : 39 (98 %) (76 %)
Comparateur :  [Comparateur :
(2003 a 2005) 42) 75 ug/kg d’lg anti-D (dose | Taux de plaquettes > 50 x 10% 32/39 16/42 n.d.
unique) (82 %) (38 %)
Taux de réponse aprés 7 jours
Taux de plaquettes > 20 x 10%/1 39/39 37/42 p = 0,006
(100 %) (88 %)
Taux moyen de plaquettes
(x 109/1 * écart-type)
Aprés 3 jours 97,4 £ 51,7 62 + 68,8 p=0,017
Aprés 7 jours 191,56+ 57,5 97 £ 81,4 p = 0,006
Apres 14 jours 237,7+£62,7 120 + 110,9 p < 0,001
Son, ECRA ouvert Age moyen : n=54 IglV : Taux moyen de plaquettes
2008, IglV: 3,9 ans 1 g/kg/jour pendant 2 jours |(x 10%1 * écart-type)
Corée (1 seul site) Comparateur : 3,4 ans (Iglv : 29 Apres 2 jours 82,2+52,7 95,5 + 60,5 p =0,392
Comparateur :  |Comparateur :
(2002 a 2007) Sexe : 25F/29M 25) 50 ug/kg d'lg anti-D (dose  |Aprés 3 jours 139,0 £ 97,4 133,5 £ 86,0 p=0,830
unique)
Apres 7 jours 198,3+ 1354 |206,5+ 150,6 p=0,835
Farahmandinia, [ECRA ouvert Age moyen : 4,5 ans n=43 gV : Réponse au traitement
2010, 2 g/kg, répartie sur 3 a Apres 2 jours 14/27 9/16 n.s.
Iran (1 seul site) Sexe : 20F/23M (Iglv : 27 5 jours (51,9 %) (56,3 %)
Comparateur :
(Période de 16) Comparateur : Aprés 4 jours 18/27 10/16 n.s.
2 ans, dates non 50 ng/kg d’lg anti-D (dose (66,7 %) (62,5 %)
précisées) unique)
Aprés 10 jours 19/27 11/16 n.s.
(70,4 %) (68,8 %)
Papagianni, ECRA ouvert |Age moyen (étendue) : n=25 IglV : Taux de réponse (taux de
2011, 6,8 ans (0,5 a 14,8) 0,8 a 1 g/kg (dose unique) |plaquettes > 20 x 10%/1)
Grece 3 sites (Iglv : 15 Aprés 24 heures 9/14 5/10 p=0,69
Sexe : 13F/12M Comparateur :  |Comparateur : (60 %) (50 %)
(2008 a 2009) 10) 50 pg/kg d’lg anti-D (dose |Taux moyen de plaquettes x 1091
unique) (* écart-type)
Aprés 24 heures 37,5+38,1 25,6 +13,8 p=0,56
2¢ traitement permis si le
taux de plaquettes est Aprés 7 jours 243,4 +183,8 | 240+ 199,2 p=0,56
< 20000/l aprés
48 heures, ou plus tot si
détérioration de I'état du
patient
Alioglu, ECRA ouvert |Age médian : n=78 IglV : Taux moyen de plaquettes x 10%1
2013, 91,5 + 50 mois 400 mg/kg/jour pendant (% écart-type)
Turquie (Semble étre (Iglv : 39 5 jours Apres 24 heures 86,0 + 48,0 Anti-D 50 : p < 0,001
multisites) Sexe : 48F/30M Comparateur : 27,0+ 22,0
(Période non 39) Comparateur :
précisée) 50 ou 75 pg/kg d’lg anti-D Anti-D 75 :
(dose unique) 26,0 +17,7
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Auteur, Résultats
a::;:, -I;n;;‘:’f;u: ee p a?t?;?;:\?ssgﬁﬁzlgzison Norrrtl_b['e to:al de Carz:lcttéristitt]_ues des Pal:?métrez de résultats Effet
(Période a sites (age, sexe) EETRE S () RS EEE M) Ig anti-D (IC 3 95 %)
I'étude) Valeur de p
Apres 3 jours 221,0+£57,0 Anti-D 50 : p < 0,001
140,0 £ 76,0
Anti-D 75 :
157,5+72,5
Apres 7 jours 245,0 £ 67,0 Anti-D 50 : p < 0,001
152,0 + 80,0
Anti-D 75 :
179,0 £ 51,7
Apres 30 jours 245,0£62,0 Anti-D 50 : p < 0,001
171,0 + 36,0
Anti-D 75 :
180,0 + 43,5
Celik, ECRA ouvert |Age moyen * écart-type : (n =40 IglV : Taux de réponse (taux de
2013, IglV:6,6 +3,6 ans 0,4 g/kg/jour pendant plaquettes > 20 x 10%/1)
Turquie (1 seul site) Comparateur : (Iglv : 20 5 jours Apres 3 jours 17/20 14/20 p=03
7,5+2,6ans Comparateur : (85 %) (70 %)
(2006 a 2008) 20) Comparateur :
Sexe : 18F/22M 50 ug/kg d’lg anti-D (dose |Aprés 7 jours 19/20 16/20 p=02
unique) (95 %) (80 %)
Nombre de jours avant une réponse 8,5 8,6 n.d.
compléte (taux de
plaquettes > 100 x 109/1)
Koochakzadeh, |ECRA en Age moyen (+ écart- n =96 IglV : Taux de réponse (nombre de
2018, double insu type) : 1 g/kg/jour pendant 2 jours |plaquettes > 20 x 10%/1)
Iran IglV:3,5+3,8ans (Iglv : 48 Aprés 24 heures 25/48 27/48 p =0,836
Comparateur : Comparateur :  |Comparateur : (52 %) (56 %)
(2008) 1 seul site 47+ 4,4 ans 48) 75 ng/kg d’lg anti-D (dose
unique) Apres 72 heures 41/48 40/48 p=0,783
Sexe : 36F/60M (85 %) (83 %)
Tarantino, Etude de Age moyen : n=27 IglVv : Nombre moyen de jours pour obtenir 1,54 £ 0,51 1,26 £ 0,82 p=0,34
1999, cohorte IglV: 12,3 ans 0,8 ou 1 g/kg/jour pendant |un taux de plaquettes > 20 x 1091
Etats-Unis rétrospective Comparateur : 6,5 ans (Iglv : 13 1ou 2 jours (* écart-type)
Comparateur :
(1995 a 1997) 1 seul site Sexe : Aucune précision  |14) Comparateur : Nombre moyen de jours pour obtenir| 1,77 £ 0,74 1,49+ 1,01 p=0,32
10u 2 doses de 50 pg/kg  |un taux de plaquettes > 40 x 1091
d’lg anti-D (a l'intérieur de | (% écart-type)
48 heures)
Kumar, Etude de Age:0a18ans n=102 IglV : Taux de réponse aprés 7 jours (taux 33/42 53/60 n.d.
2005, cohorte Posologie non précisée de plaquettes > 20 x 10%/1) (78 %) (88 %)
Etats-Unis rétrospective Sexe : 91F/95M (Iglv : 42
Comparateur :  |Comparateur : Nombre médian de jours pour 3 (1a200) 4(1a19) p=0,327
(1997 a 2001) (1 seul site) 60) Traitement par Ig anti-D, obtenir un taux de plaquettes
sans autre précision > 20 x 1091 (étendue)
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Auteur, Résultats
année, Type d’étude Caractéristiques des

Nombre total de Caractéristiques des Parameétres de résultats

pays bl JOC L DS MO L participants (n) interventions (Temps de mesure) et

(Période a sites (age, sexe) Ig anti-D (IC a 95 %)
I'étude) Valeur de p

Kane, Etude de Age moyen (*écart- n=>53 IglVv : Taux de réponse (nombre de
2010, cohorte type) : 1 g/kg (dose unique) plaquettes > 30 x 10%/1)
Etats-Unis rétrospective IglV:5,4 + 4,3 ans (Iglv : 29

Comparateur : Comparateur :  |Comparateur :
(2003 a 2008) (1 seul site) 5,7+4,5ans 24) 75 ng/kg d’lg anti-D (dose

unique)

Sexe : 25F/28M
Akbayram, Etude de Age moyen : 76,8 n=24 IglVv : Taux de réponse au traitement 15/20 1/4 p>0,05
2011, cohorte + 48,1 mois 1 g/kgljour x 2 jours initial* (75 %) (25 %)
Turquie rétrospective Sexe : 126F/134M (Iglv : 20

Comparateur : 4) [Comparateur :

(1995 a 2009) (1 seul site) Chez 77,6 % des 50 pg/kg/jour d’lg anti-D

participants, le nombre de pendant 6 jours

plaquettes était < 20 x 109/

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; F : sujet de sexe féminin; IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; M : sujet de sexe
masculin; n. d. : donnée non disponible; n. s. : non significatif
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2.2.20. Thrombopénie immune chronique chez I’enfant

La recherche systématique de la littérature scientifique a permis de répertorier 2 ECRA
évaluant I'efficacité des IglV chez 57 enfants atteints de thrombopénie immune chronique
[El Alfy et al., 2006; Hedlund-Treutiger et al., 2003].

L’ECRA d’El Alfy et ses collaborateurs a comparé l'efficacité d’'une dose de 250 mg/kg
d’lglV par jour pendant 2 jours a une dose d’lg anti-D de 50 pg/kg répétée toutes les 3 a
4 semaines [El Alfy et al., 2006]. Tous les participants sélectionnés dans cette étude
présentaient un taux de plaquettes inférieur a 30 x 10%I pendant une période d’au moins
6 mois. Aucun participant ne présentait de résistance a un traitement par stéroide ou
n’avait déja subi une splénectomie. De plus, les patients traités par des Ig anti-D étaient
Rh positifs [El Alfy et al., 2006]. Précisons que les deux groupes de traitement ne sont
pas homogeénes en ce qui concerne le nombre d’hémorragie des muqueuses et de
saignement avant le début des traitements, les participants présentant ces
caractéristiques étant plus nombreux dans le groupe traité par des IglV [El Alfy et al.,
2006].

L’ECRA de Hedlund-Treutiger et ses collaborateurs a plutét comparé I'efficacité d’'une
dose de 800 mg/kg d’lglV qui était répétée lorsque le nombre de plaquettes était inférieur
a 30 x 1091, 3 jours apreés le début du traitement ou tous les 28 jours, a celle d’'une dose
de dexaméthasone administrée par voie orale de 0,6 mg/kg par jour pendant 4 jours,
répétée tous les 28 jours [Hedlund-Treutiger et al., 2003]. Les participants présentaient
tous, durant une période minimale de 2 mois avant le début de I'étude, soit un taux de
plaquettes inférieur a 30 x 10%1, soit un taux de plaquettes inférieur a 50 x 10%I associé a
la présence de saignements. Les patients dont le traitement avait échoué aprés 4 cycles
pouvaient changer de traitement et recommencer le protocole au jour 1 par le nouveau
traitement.

Les résultats de ces études ne montrent aucune différence statistiquement significative
concernant la réponse au traitement aprés 3 jours entre le groupe traité par des IglV et
celui traité par des Ig anti-D (p > 0,05) [El Alfy et al., 2006] ou par la dexaméthasone

(p = 0,0729) [Hedlund-Treutiger et al., 2003]. Toutefois, 'TECRA d’El Alfy et ses
collaborateurs rapporte une augmentation statistiquement significative du taux de
plaquettes aprés 3 et 7 jours de traitement dans le groupe traité par IglV,
comparativement au groupe traité par Ig anti-D (p < 0,05). De méme, aucune différence
statistiquement significative n’est rapportée en ce qui concerne la réponse partielle

(p = 0,4883) ou compléte (p = 0,9550) apres un traitement d’au moins 3 mois entre le
groupe traité par des IglV et le groupe traité par la dexaméthasone [Hedlund-Treutiger et
al., 2003].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour le traitement de la
thrombopénie immune chronique chez I'enfant est jugé faible (voir le tableau E-18 de
'annexe E).
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En résumé...

e Selon les documents retenus sur le traitement de la thrombopénie
immune chronique chez I'enfant :

o II'n’y a aucune différence significative entre le traitement par des
IglV et le traitement par des |g anti-D ou de la dexaméthasone
pour ce qui est de la réponse au traitement (niveau de preuve
faible).



Tableau 21 Synthése des résultats sur I'efficacité des IglV, comparativement aux Ig anti-D ou a la dexaméthasone, pour
traiter la thrombopénie immune chronique chez I’enfant

Auteur, Résultats

annee, U GHENG A G Nombre total de Caractéristiques des

Paramétres de résultats Effet

pays Nombre de participants a I'inclusion o s )
(Péri%de ( sites) (age, sexe) participants (n) interventions (Temps de mesure) Comparateur (IC 2 95 %)
a I’étude) Valeur de p
Comparateur : Ig anti-D
El Alfy, ECRA ouvert Age médian/moyen : 6,5 ans n=34 IglV : Taux moyen de plaquettes (x10%1)
2006, IglV: 6,2 ans 250 mg/kg par jour Apres 3 jours 88,5 48,2 p<0,05
Egypte (1 seul site) Comparateur : 6,8 ans (Iglv : 16 pendant 2 jours
Comparateur : 18) |consécutifs Aprés 7 jours 184,4 112 p<0,05
(2001 a Sexe : 16F/18M
2002) IglV : 8F/8M Comparateur : Taux de réponse au traitement!
Comparateur : 8F/10M 50 pg/kg d’lg anti-D Apres 3 jours 6/16 6/18 p>0,05
répétée toutes les 3 a (37,5 %) (33,3 %)
4 semaines
Apres 7 jours 12/16 12/18 p>0,05
(75 %) (66,6 %)
Comparateur : dexaméthasone
Hedlund- [ECRA ouvert Age médian/moyen : 11 ans n=23 IglVv : Taux de réponse au traitement aprés 718 8/15 p =0,0729*
Treutiger, 800 mg/kg répétée, sile |3 jours? (87,5 %) (53,3 %)
2003, (Multisites) Sexe : 16F/7TM (Iglv:8+3 nombre de plaquettes
Suéde Comparateur : est <30 x 10%1, le Aprés traitement d’au moins 3 mois
15+ 5) 32 jour puis tous les Taux de réponse compléte? 1/8 2/15 p = 0,9550*
(Période 28 jours (12,5 %) (13,3 %)
non
précisée) Comparateur : Taux de réponse partielle? 0/8 2/15 p =0,4883*
0,6 mg/kg/jour de (0 %) (13,3 %)
dexaméthasone
administrée par voie
orale pendant 4 jours
tous les 28 jours

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; F : sujet de sexe féminin; IC : intervalle de confiance; IgIV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; M : sujet de sexe masculin
! Taux de plaquettes supérieur a 50 x 10°/I ou doublement du taux de base des plaquettes sans aucun signe clinique de saignement apres le traitement

2 Apres 3 jours : taux de plaquettes supérieur a 30 x 10°/I; aprés 3 mois : taux de plaquettes supérieur a 30 x 10°/| et augmentation du taux en comparaison du 1" jour (réponse partielle) ou taux de
plaquettes supérieur ou égal a 150 x 10°/I (réponse compléte)

* valeur p calculée a partir de https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php
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2.2.21. Thrombopénie immune aigué chez I’adulte

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir au total

3 études qui comparent I'efficacité des IglV a celle de la prednisone ou de la
méthylprednisolone pour le traitement de la thrombopénie immune aigué chez I'adulte, a
savoir : 2 ECRA [Godeau et al., 2002; Jacobs et al., 1994] et 1 étude de cohorte
rétrospective [Kim et al., 2019]. Aucune de ces études n’a été réalisée avec un placébo
ou en double insu et les doses d’IglV utilisées étaient de 2 g/kg réparties sur 2 a 5 jours
[Kim et al., 2019; Jacobs et al., 1994] ou de 0,7 g/kg par jour pendant 3 jours [Godeau et
al., 2002]. Dans les groupes comparateurs, la prednisone a été administrée a une dose
de 1 mg/kg par jour alors que la méthylprednisolone a été administrée a une dose de

10 mg/kg par jour [Kim et al., 2019] ou de 15 mg/kg par jour [Godeau et al., 2002]
pendant 3 jours. Dans I'étude de Godeau et ses collaborateurs, une seconde phase de
répartition aléatoire s’est déroulée le 4° jour de I'étude. A ce moment, les participants ont
recu, a la suite de leur traitement par des IglV ou par la méthylprednisolone, soit une
dose de 1 mg/kg par jour de prednisone administrée par voie orale ou un placébo
pendant une période de 18 jours. Au total, les ECRA comptaient 159 participants et
I'étude de cohorte rétrospective en comptait 77.

Les résultats de 'TECRA de Jacobs et ses collaborateurs ne montrent aucune différence
statistiquement significative pour ce qui est du taux de réponse au traitement entre le
groupe traité par des IglV (3/13 : 23,1 %) et le groupe traité par la prednisone (5/17 :
29,4 %), un taux de réponse statistiquement plus faible étant toutefois observé dans le
groupe traité de fagcon concomitante par des IglV et la prednisone (1/13 : 7,7 %) que
dans le groupe traité par des IglV (p = 0,036 5). De plus, aucune différence
statistiquement significative entre les différents groupes de traitement n’a été observée
pour ce qui est du nombre de patients chez lesquels le taux de plaquettes est demeuré
supérieur a 100 x 10%1 et qui n'ont pas eu a subir une splénectomie [Jacobs et al., 1994].

Les résultats de 'TECRA de Godeau et ses collaborateurs montrent quant a eux une
augmentation statistiquement significative du taux de plaquettes pendant les 5 premiers
jours apres le traitement (p = 0,006) ainsi que du nombre moyen de jours pendant
lesquels le taux de plaquettes chez les participants est demeuré supérieur a 50 x 1091
(p = 0,02) ou supérieur ou égal a 20 x 10%I (p = 0,03) dans le groupe traité par des IglV,
avec ou sans prednisone, par rapport au groupe traité par la méthylprednisolone, avec
ou sans prednisone [Godeau et al., 2002]. Les résultats de cette étude mettent
également en évidence un nombre médian de jours avant une rechute qui est plus faible
dans le groupe traité par des IglV (avec ou sans prednisone) que dans le groupe traité
par la méthylprednisolone, combinée ou non a la prednisone (69,5 contre 110; p = 0,24),
bien que cet écart ne soit pas significatif. Pour ce qui est du nombre de rechutes 12 mois
aprés le début du traitement (p = 0,80) aucune différence statistiquement significative
n'est rapportée [Godeau et al., 2002]. Par ailleurs, aucune différence statistiquement
significative entre le groupe traité par des IglV et la prednisone et le groupe traité par la
méthylprednisolone et la prednisone n’a été rapportée pour ce qui est du nombre de
changements de traitement en raison d’'un saignement sévere (p = 0,22), du nombre



médian de jours avant une rechute (p = 0,12) ou du taux de réponse aprés un traitement
de 21 jours (p = 0,3705) ou de 12 mois (p = 0,3906).

Les résultats de I'étude de cohorte rétrospective de Kim et ses collaborateurs ne
montrent aucune différence statistiquement significative entre le groupe traité par des
IglV et la prednisone et le groupe traité par la méthylprednisolone et la prednisone pour
ce qui est du taux de plaquettes 7 jours et 6 mois apres le traitement, du taux de réponse
compléte au traitement ou du maintien de la réponse a 6 mois [Kim et al., 2019].
Toutefois, une diminution statistiquement significative du temps moyen avant I'obtention
d’'une réponse compléte est observée dans le groupe traité par des IglV et la prednisone
par rapport au groupe traité par la methylprednisolone et la prednisone (6 jours contre
13,5 jours; p = 0,002) [Kim et al., 2019].

Les résultats de ces études semblent donc montrer une efficacité comparable des IglV et
de la méthylprednisolone en combinaison avec la prednisone pour le traitement de la
thrombopénie immune aigué chez 'adulte. lls indiquent toutefois que la réponse au
traitement combinant les IglV et la prednisone est plus rapide que la réponse au
traitement combinant la méthylprednisolone et la prednisone.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour le traitement de la
thrombopénie immune aigué chez I'adulte est jugé modéré (voir le tableau E-19 de
annexe E).

En résumé...

e Selon les documents retenus sur le traitement de la thrombopénie
immune aigué chez I'adulte :

o Les traitements par IglV et par la méthylprédnisolone, avec ou
sans prednisone, semblent avoir une efficacité comparable pour
ce qui est du taux de réponse compléte au traitement (niveau de
preuve modéré).

o Laréponse au traitement combinant les IglV et la prednisone est
significativement plus rapide que la réponse au traitement
combinant la méthylprédnisolone et la prednisone (niveau de
preuve modéré).
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Tableau 22 Synthése des résultats sur 'efficacité des IglV, comparativement a un autre traitement, pour traiter la
thrombopénie immune aigué chez I’adulte

Auteur,
année,
pays
(Période
a I’étude)

Type
d’étude
(Nombre de
sites

Caractéristiques des
participants a I'inclusion
(age, sexe)

Nombre total de
participants (n)

Caractéristiques des
interventions

Comparateur : méthylprednisolone (traitements combinés a la prednisone)

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Résultats

Comparateur

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

Kim, Etude de Age médian (étendue) : n=77 IglV : Taux moyen de plaquettes
2019, cohorte IglV : 44,5 ans (17 a 81) 400 mg/kg par jour pendant  [(x 10%/1 £ écart-type)
Corée du |rétrospective |Comparateur : 41,0 ans (Iglv : 38 5 jours ou 1 g/kg par jour Aprés 7 jours 92925 + 78 577 89478 + 89478 p = 0,806
Sud (16 a4 83) Comparateur : 39) |pendant 2 jours
(1993 a |(1 seul site) [Sexe: Comparateur : Aprés 6 mois 153111 £70910 145711 £ 96 473 p=0,754
2008) IglV : 15H/23 F méthylprednisolone a une
Comparateur : 7H/32 F dose de 10 mg/kg par jour
pendant 3 jours Taux de réponse compléte’
Apreés 7 jours 19/38 12/39 p =0,085
Tous les patients regoivent de (50 %) (30,8 %)
la prednisone a une dose de
1 mg/kg par jour pendant4 a |Aprés 6 mois 20/38 22/39 p=0,739
6 semaines. (52,6 %) (56,4 %)
Taux de maintien de la réponse 23/38 28/39 p =0,296
a 6 mois? (60,5 %) (71,8 %)
Nombre médian de jours avant 6,0 (1a35) 13,5 (2a69) p =0,002
une réponse compléte (étendue)
Comparateur : prednisone
Jacobs, |ECRA Age médian : 33 ans n =43 IglV : Iglv Prednisone IglVv + IglV vs
1994, 400 mg/kg par jour pendant prednisone | prednisone +
Afrique du|(1 seul site) |Sexe : ratio 1H/4 F (Iglv: 13 5 jours IglVv
Sud Comparateur : 17 Taux de réponse au traitement 3/13 5117 113 p =0,0365,
Combinaison des |Comparateur : (taux de plaquettes > 50 x 10%/1) (23,1 %) (29,4 %) (7,7 %)
(Période deux traitements : |prednisone 1 mg/kg par jour
non 13) Nombre de patients dont le taux
précisée) Combinaison des deux de plaquettes est maintenu 2/13 517 113 p>0,05
traitements : IglV + >100 x 10%/1 (15,4 %) (29,4 %) (7,7 %)
prednisone
Comparateur : Méthylprednisolone (traitements combinés ou non avec la prednisone)
Godeau, [ECRA Age médian/movyen : n=116 Répartition aléatoire A : Nombre médian de jours ou le taux Iglv Méthylprednisolone
2002, IglV + placébo : 39 Traitement jour 1a 3 : de plaquettes est : (xprednisone) (* prednisone)
France |(Multisites) IglV + prednisolone : 41 IglV : 56 IglVv : > 50 x 109 18 14 p=0,02
Méthylprednisolone + prednisone : 22 0,7 g/kg par jour =20 x 10% 19 17 p=0,03
(Période + placébo : 45 + placébo : 34
non Méthylprednisolone Méthylprednisolone : Taux médian de plaquettes (x109/1)
précisée) + prednisolone : 30 Méthyl- 15 mg/kg par jour Jour 2 15,5 13 p = 0,006
prednisolone : 60 Jour 3 40,5 34,5
Sexe : + prednisone : 32 [Répartition aléatoire B : Jour 4 84,5 61
IglV + placébo : 12F/12H + placébo : 28 Traitement du jour 4 au Jour 5 122,5 79,5
IglV + prednisolone : jour 21 :
15F/7H Prednisone :
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Auteur,
année,

Résultats

Type

Caractéristiques des
pays participants a I'inclusion Effet
(Période (No::&rse = (age, sexe) Comparateur (IC a 95 %)
a I’étude) Valeur de p

d’étude Nombre total de Caractéristiques des Paramétres de résultats

participants (n) interventions (Temps de mesure)

Méthylprednisolone 1 mg/kg par jour (par voie Pourcentage de patients dont le

+ placébo : 12H/16 F orale) taux de plaquettes est > 20 x 10%/
Méthylprednisolone Jour 2 30 % 18 % p =0,06
+ prednisolone: 8H/24F Placébo Jour 3 75 % 62 %

Jour 4 84 % 73 %

Jour 5 89 % 80 %

Pourcentage de patients dont le
taux de plaquettes est > 50 x 10%/I

Jour 2 7 % 2% p=0,04
Jour 3 M1 % 33 %
Jour 4 76 % 60 %
Jour 5 79 % 60 %
Rechute a 12 mois 36/56 36/60

(64 %) (60 %)
Nombre médian de jours avant une| 69,5(32a 110 (23 as.0.)
rechute (IC a 95 %) 134)

Iglv+ Méthylprednisolone

prednisone + prednisone

Nombre médian de jours ou le taux
de plaquettes (EIQ) est

> 50 x 109 18,5(18 2 19) 17,5(12a18,5) p =0,005

=20 x 10% 19 (19 a 20) 19 (15a19) p =0,008

Taux de réponse compléte® aux

traitements

Jour 21 13/22 15/32 p=0,3705*
(59 %) (47 %)

A 12 mois 7122 14/32 p =0,390 6*
(31 %) (44 %)

Nombre de changements de

traitement (saignement sévére 1/22 6/32 p=0,22

apres 5 jours) 5 %) (19 %)

Nombre médian de jours avant une
rechute (IC a 95 %) 120 (58 a s. 0) 287,5 (50 as. 0) p=0,12
Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; EIQ : écart interquartile; F : femme; H : homme; IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse;
s. 0. : sans objet

! Taux de plaquettes supérieur ou égal a 100 x 10%/I et absence de saignement
2 Taux de plaquettes maintenu au-dessus de 50 x 10°/I aprés 6 mois

3 Taux de plaquettes supérieur a 150 x 10°%/I

* valeur p calculée a partir de https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php
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2.2.22. Thrombopénie immune chronique chez I’adulte

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir seulement

1 ECRA qui avait pour objectif de comparer I'efficacité des IglV a celle des Ig anti-D chez
29 adultes atteints de thrombopénie immune chronique (d’'une durée de plus de 6 mois)
[Unsal et al., 2004]. Bien que cette étude n’ait exclu aucun participant en fonction d’un
facteur Rh positif (Rh+), le traitement par les Ig anti-D n’a été administré qu’'a des
participants Rh+. Dans cette étude, les patients ont recu soit une dose d’IglV de 2 g/kg,
répartie sur 3 a 5 jours, soit une dose unique de 50 pg/kg d’lg anti-D. Les résultats de
cette étude ne montrent aucune différence statistiquement significative entre les groupes
de traitement pour ce qui est du taux de réponse compléte (taux de plaquettes supérieur
a 150 x 10%1; p = 0,0604) ou du taux de réponse partielle (taux de plaquettes de 5 a

150 x 10%/1; p = 0,1442) [Unsal et al., 2004].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour le traitement de la
thrombopénie immune chronique chez 'adulte est jugé faible (voir le tableau E-20 de
lannexe E).

En résumé...

e Selon le document retenu sur le traitement de la thrombopénie immune
chronique chez 'adulte :

o lIn’y a aucune différence significative entre le traitement par les
IglV et le traitement par Ig anti-D pour ce qui est du taux de
réponse compléte au traitement (niveau de preuve faible).



Tableau 23 Synthése des résultats sur 'efficacité des IglV, comparativement aux Ig anti-D, pour traiter la thrombopénie
immune chronique chez I’adulte

Résultats

Auteur,
année, Type d’étude Caractéristiques des
pays (Nombre de participants a I'inclusion

Ng:igze;::zl(ﬂf Carai\:tt::‘llsetrl‘?il:;ssdes Paramétres de résultats Effet
particip Ig anti-D (IC 2 95 %)

(Période sites) (age, sexe)
Valeur de p

a I’étude)
ECRA Age médian (étendue) : n=29 Iglv : Taux de réponse au
IglV : 45,1 ans (21 a 68) 2 g/kg répartie sur 3 a traitement

Turquie  |(1 seul site) Comparateur : 28 ans (15a61) |[(IgIlV: 18 5 jours consécutifs Réponse compléte’ 10/18 2/1 p =0,0604*
Comparateur : (55,5 %) (18,1 %)
(1998 a Sexe : 22F/7TH 11 patients Rh+) [Comparateur :
2000) IglV : 14F/4H 50 pg/kg d’lg anti-D Reéponse partielle? 118 3/11 p =0,1442*
Comparateur : 8F/3H (5,5 %) (27,2 %)

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; Rh+ : facteur Rhésus positif
! Taux de plaquettes supérieur a 150 x 10%/I

2Taux de plaquettes de 50 x 10°/l a 150 x 10%/I

* valeur p calculée a partir de https://www.medcalc.org/calc/relative risk.php
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2.2.23. Thrombopénie immune durant la grossesse

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir au total

2 études de cohortes rétrospectives qui comparent I'efficacité des IglV a celle des
corticostéroides dans le traitement de la thrombopénie immune durant la grossesse
[Wang et al., 2017; Sun et al., 2016]. Ces deux études ont analysé un total de

290 grossesses, soit 149 grossesses sans traitement, 70 grossesses au cours
desquelles un traitement par des IglV a été administré et 62 grossesses au cours
desquelles un traitement par des corticostéroides a été administré. Le traitement par des
IglV consistait en une dose de 1 g/kg dans I'étude de Sun et ses collaborateurs, alors
qu’une dose de 2 g/kg répartie sur 5 jours était utilisée dans I'étude de Wang et ses
collaborateurs.

Les résultats de ces études ne montrent aucune différence statistiquement significative
entre le groupe traité par des IglV et le groupe traité par des corticostéroides pour ce qui
est du taux de plaquettes chez la mére (p = 0,465 a 0,71) [Wang et al., 2017; Sun et al.,
2016], du taux de plaquettes chez le nouveau-né (p = 0,89) [Sun et al., 2016], de la
réponse compléte ou partielle au traitement (p = 0,85) [Sun et al., 2016], des
saignements avant et apres I'accouchement (p = 0,33 a 0,59) et du taux de mortalité
néonatale (p = 0,49) [Sun et al., 2016]. Le recours aux transfusions de plaquettes durant
la grossesse montre une tendance plus forte dans le groupe traité par des IglV que dans
le groupe traité par des corticostéroides (9 contre 3; p = 0,05) [Sun et al., 2016]. De plus,
une augmentation statistiquement significative (p = 0,02) des résultats combinant le
nombre d’hémorragies postpartum, de saignements maternels, de transfusions de
plaquettes avant ou aprés I'accouchement et du taux d’hémoglobine est observée dans
le groupe traité par des IglV, par rapport au groupe traité par des corticostéroides [Sun et
al., 2016]. Il faut toutefois préciser que les femmes incluses dans le groupe traité par les
corticostéroides dans I'étude de Sun et ses collaborateurs présentaient toutes un état de
santé qui ne nécessitait aucun traitement.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour le traitement de la
thrombopénie immune durant la grossesse est jugé modéré (voir le tableau E-21 de
lannexe E).

En résumé...

e Selon les documents retenus sur le traitement de la thrombopénie
immune durant la grossesse :

o II'n’y a aucune différence significative entre le traitement par les
IglV et le traitement par les corticostéroides pour ce qui est du
taux de plaquettes chez la mére a la suite de 'accouchement
(niveau de preuve modéré).



Tableau 24 Synthése des résultats sur 'efficacité des IglV, comparativement aux corticostéroides, pour traiter la

thrombopénie immune durant la grossesse

Auteur,
année,

Type
d’étude
(Nombre de
sites

pays
(Période a
I'étude)

Age des
participantes a
Pinclusion

Nombre total de cas

(n)

Caractéristiques des
interventions

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Résultats

Comparateur

Effet
(IC a95 %)
Valeur de p

Sun, Etude de Age moyen n = 98 grossesses Iglv : Réponse de la mére au traitement! 20/51 p=0,85
2016, cohorte ( écart-type) : chez 91 femmes Dose moyenne de 1 g/kg (38 %) (39 %)
Canada rétrospective|lglV : 31,1 + 4,8 ans
Comparateur : (IglV : 47 grossesses |Comparateur : Taux de plaquettes chez la mére a 68,7 77,3 p=0,71
(2000 a (Multisites) (30,5 +5,1 ans Comparateur : Prednisone : dose moyenne initiale [’accouchement (x10°/1)
2014) 51 grossesses de 0,65 mg/kg (75 % des patientes
[prednisone : 46 qui ont recu 0,5 a 1,0 mg/kg/jour  |Taux de saignements avant 5/47 3/51 p=0,3
dexaméthasone : 4 |pendant une durée médiane de I'accouchement (10,6 %) (5,9 %)
prednisone + 10 jours)
dexaméthasone : 1]) |OU Taux de saignements aprés 9/47 6/51 p=0,33
dexaméthasone : 40 mg/jour I’'accouchement (19,1 %) (11,8 %)
ou
une combinaison de prednisone et |[Taux de mortalité a la naissance 0/42 2/51 p=0,49
de dexaméthasone (0 %) (3,9 %)
Taux de transfusions péripartum (tous 9/47 3/51 p=0,05
produits sanguins confondus) (19,1 %) (5,9 %)
Résultats composites chez la mére? 22/47 12/51 p=0,02
(46,8 %) (23,5 %)
Taux de plaquettes chez le nouveau-né a 182 + 104 181+ 104 p=0,89
la naissance (x 109/ + écart-type)
Wang, Etude de Age moyen n = 34 grossesses Iglv : Nombre de patientes dont le taux de
2017, cohorte (% écart-type) : 0,4 mg/kg par jour pendant 5 jours |plaquettes 7 jours aprés I'accouchement
Chine rétrospective|27,9 + 3,4 ans (Iglv : 23 est <50 x 1091 10/23 3/11
Comparateur : 11) Comparateur : (43,5) (27,3 %)
(2014 a (Multisites) 1 mg/kg/jour de prednisolone
2016) pendant 5 & 7 jours ou 20 mg/jour |50 & 100 x 109/ 9/23 711 p = 0,465
de dexaméthasone (IV) pendant (39,1 %) (63,6 %) (pour nombre de
3a5jours plaquettes > 50
<100 x 10%1 4/23 17111 x 10%/1)
(17,4 %) (9,1 %)

Abréviations : IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse

! Taux de plaquettes supérieur ou égal a 100 x 10%/I (réponse compléte) ou de 30 a 100 x 10°%/1 et un doublement du taux de base des plaquettes (réponse partielle)
2 Paramétre combinant les hémorragies postpartum, les transfusions de plaquettes avant ou aprés I'accouchement, le niveau d’hémoglobine et le taux de saignements chez la mére
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2.2.24. Thrombopénie allo-immune foetale ou néonatale

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 1 étude de
cohorte rétrospective [Bakchoul et al., 2014] et 1 ECRNA comparé a une cohorte
historique [Kornfeld et al., 1996] qui évaluent I'efficacité des IglV pour le traitement de la
thrombopénie allo-immune foetale ou néonatale, soit 1 étude qui compte 17 nouveau-nés
et 1 étude qui compte 22 foetus.

Dans I'étude de Bakchoul et ses collaborateurs, les méres des nouveau-nés présentaient
des anticorps anti-HPA-1b et les nouveau-nés étaient tous atteints de thrombopénie allo-
immune grave et inattendue [Bakchoul et al., 2014]. Dans cette étude, la thrombopénie
des nouveau-nés a été traitée soit par une transfusion unique de plaquettes (8 nouveau-
nés), soit par une transfusion de plaquettes combinée a un traitement par des IglV (sans
aucune précision sur la posologie; 7 nouveau-nés), soit par une transfusion de
plaquettes HPA-1bb compatibles (2 nouveau-nés). Les résultats de cette étude ne
montrent aucune différence statistiquement significative entre les groupes de traitement
pour ce qui est du taux de plaquettes (p = 0,325). Aucun saignement important ni
hémorragie intracranienne n’ont été observés dans I'ensemble de la cohorte.

Dans 'ECRNA comparé a une cohorte historique de Kornfeld et ses collaborateurs, une
dose d’lglV de 1 g/kg par semaine a été administrée a la mére lorsque le taux de
plaquettes du foetus, mesuré par cordocentése, était inférieur a 130 x 10%1 entre la 16° et
la 31° semaine de grossesse [Kornfeld et al., 1996]. Les 10 femmes enceintes
sélectionnées pour participer a cette étude avaient toutes un antécédent de
thrombopénie allo-immune lors d’une grossesse précédente. Le groupe témoin était
constitué de 12 nouveau-nés, nés de ces 10 femmes lors d’'une grossesse précédente
durant laquelle aucun traitement n’avait été administré pour traiter la thrombopénie. Les
résultats obtenus montrent une augmentation statistiquement significative du taux moyen
de plaquettes a la naissance dans le groupe traité par des IglV, par rapport au groupe
non traité (126 x 10%1 contre 23 x 10%I, p = 0,001). De plus, Kornfeld et ses
collaborateurs indiquent que les nouveau-nés du groupe traité par des IglV ne présentent
aucun saignement ou hémorragie intracranienne, comparativement au groupe témoin, ou
9 enfants présentaient des signes de saignement (hématome, purpura ou pétéchie) et

2 enfants, une hémorragie intracranienne [Kornfeld et al., 1996]. Enfin, seulement

1 femme traitée par des IglV a perdu son enfant au cours de la 16° semaine de
grossesse, alors que 1 femme du groupe témoin a donné naissance a un enfant mort-né
[Kornfeld et al., 1996].

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 2 revues
systématiques sur le sujet [Baker et al., 2019; Winkelhorst et al., 2017]. Dans la revue de
Winkelhorst et ses collaborateurs, les auteurs indiquent que les résultats mettent en
évidence l'efficacité des IglV, combinées ou non a des corticostéroides, pour traiter la
thrombopénie allo-immunes fcetale ou néonatale. lls signalent toutefois que les
informations sont insuffisantes pour indiquer spécifiquement la dose optimale d’IglV et
I'age gestationnel le mieux indiqué pour commencer le traitement. Par ailleurs, Baker et



ses collaborateurs concluent que les études disponibles ne permettent pas de démontrer
clairement que I'ajout d’un traitement par des IglV apporte un bénéfice additionnel aux
transfusions de plaquettes dans les cas de thrombopénie allo-immune foetale ou
néonatale. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV dans cette indication
est jugé insuffisant (voir le tableau E-22 de 'annexe E).

En résumé...

e Selon les documents retenus sur le traitement de la thrombopénie allo-
immune fcetale ou néonatale :

o Les données ne permettent pas de déterminer I'efficacité des IglV
pour le traitement de la thrombopénie allo-immune fcetale ou
néonatale (niveau de preuve insuffisant).
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Tableau 25 Synthése des résultats sur I'efficacité des IglV, comparativement a une transfusion de plaquettes ou a aucun
traitement, pour traiter la thrombopénie allo-immune foetale ou nénatale

Auteur,
année,

Résultats

Type d’étude

Caractéristiques des Nombre total de Caractéristiques des Paramétres de résultats

pays (Nombre de

(Période
a I’étude)

sites)

participants a I'inclusion

participants (n)

interventions

(Temps de mesure)

Comparateur

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

Transfusion de plaquettes + IglV vs transfusion de plaquettes vs transfusion de plaquettes HPA-1bb compatibles
Bakchoul, [Etude de cohorte [Age médian : n=17 IglVv : Taux moyen de plaquettes aprés 70 57 p=0,325
2014, rétrospective Nouveau-nés (posologie non précisée) + |le traitement (x 10%/1)
Allemagne (Iglv: 8 transfusion de plaquettes
et Canada |(Multisites) Age médian de gestation : Comparateur : 9) Incidence d’hématome ou de 7/8 6/9 p=0,3156*
36 semaines Comparateur : transfusion |pétéchie (87,5 %) (66,7 %)
(Aucune de plaquettes (7) ou
précision transfusion de Incidence de saignement grave 0/8 0/9
sur la plaquettes HPA-1bb (2) (0 %) (0 %)
période)
Incidence d’hémorragie 0/8 0/9
intracranienne (0 %) (0 %)
IglV associées ou non a une transfusion de plaquettes chez la mére vs aucun traitement chez la meére
Kornfeld, |[ECRNA n=21 IglVv : Incidence d’hémorragie 0/10 2/11 p =0,307 4*
1996. (comparé a une 1 g/kg par semaine lorsque |intracranienne (0 %) (18,2 %)
Canada |cohorte (Iglv : 10 le taux de plaquettes du
historique) Comparateur : 12) |foetus est inférieur a Incidence de saignement 0/10 711 p=0,0611*
(1988- 130 x 10%1 (pétéchie, hématome ou (0 %) (64 %)
1993) (1 seul site) purpura)
Comparateur :
Aucun traitement Taux de mortalité 1/10 111 p=0,9435*
(Grossesses précédentes (10 %) (9 %)
des femmes qui participent
a l'étude) Taux moyen de plaquettes a la 126 23 p =0,001
nai 1ce (X 109")

Abréviations : ECRNA : essai clinique a répartition non aléatoire; IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse

* valeur p calculée a partir de https://www.medcalc.org/calc/relative risk.php
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2.3. Innocuité des IglV

2.3.1. Risque d’effets indésirables estimé dans les études primaires

Lors de la recherche documentaire sur I'efficacité d’un traitement par des IglV dans les
25 indications hématologiques a I'étude dans le présent rapport, 33 études primaires
évaluant l'innocuité des IglV ont été retenues, soit 22 ECRA, 1 étude de cohorte
prospective et 10 études de cohortes rétrospectives. Les résultats de ces études sont
présentés dans le tableau 26.

2.3.1.1. IglV comparées a un placébo ou a aucun traitement

Au total, 15 études primaires ont rapporté des données comparant l'innocuité des IglV a
celle de ne donner aucun traitement, alors que 5 études primaires ont rapporté des
données comparant I'innocuité des IglV a celle d’'un placébo. Parmi les études faisant
appel a un groupe non traité pour comparateur, une seule a rapporté des effets
indésirables (El) dans le groupe comparateur, soit des saignements dans des cas de
thrombopénie immune, alors que 4 études ont rapporté des El dans le groupe traité par
des IglV (taux d’'incidence de 5 % a 33 %) [Heitink-Polle et al., 2018; Elalfy et al., 2017;
Corvaglia et al., 2012; Klaesson et al., 1995]. Les El rapportés étaient généralement
mineurs cependant, 1 étude a rapporté 5 cas de mortalité associée a une maladie veino-
occlusive chez des patients greffés du groupe traité par des IglV, mais aucun cas dans le
groupe non traité (5/45 contre 0/53, p = 0,080) [Klaesson et al., 1995]. Toutefois, une
autre étude portant sur une grande cohorte de patients greffés ne rapporte aucune
différence statistiquement significative entre les deux groupes en ce qui concerne le taux
de maladie hépatique veino-occlusive [Sullivan et al., 1998]. L'étude d’Ammann et ses
collaborateurs [2016] rapporte une augmentation statistiquement significative du risque
d’événement thrombotique artériel (0 a 1 jour apres le traitement : risque relatif
instantané (RRI) = 3,40; IC a 95 % : 1,25 a 9,25) ou veineux (31 a 90 jours apres le
traitement : RRI=2,4; 1C a 95 % : 1,25 a 4,82) chez les patients agés de plus de 65 ans
atteints d’'un cancer hématologique et traités par des IglV, par rapport au méme type de
patients non traités. Une autre étude a également rapporté un nombre plus élevé de cas
d’entérocolite nécrosante dans le groupe traité par des IglV que dans le groupe non traité
chez des enfants atteints de la maladie hémolytique du nouveau-né, cette différence
n’étant toutefois pas statistiquement significative (2/54 contre 0/34; p = 0,451) [Corvaglia
et al., 2012].

Parmi les études dans lesquelles un traitement par un placébo a servi de comparateur,

2 études rapportent une augmentation statistiquement significative des El dans le groupe
traité par des IglV, par rapport aux résultats obtenus dans le groupe traité par un placébo
(augmentation de 23 % a 65,3 %; p = 0,002 a 0,011) [Cordonnier et al., 2003; Boughton
et al., 1995], alors qu’une autre étude montre une tendance vers une augmentation des
El dans le groupe traité par des IglV comparativement au groupe traité par un placébo

(p = 0,062) [CGSICLL, 1988]. Les El rapportés étaient généralement mineurs, mais une
étude a rapporté un taux plus élevé de maladie veino-occlusive post-greffe dans le
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groupe traité par des IglV que dans le groupe traité par un placébo (6/48 [13 %] contre
0/50 [0 %]; p = 0,073) [Cordonnier et al., 2003].

2.3.1.2. IglV comparées aux corticostéroides

Au total, 8 études primaires, soit 6 ECRA et 2 études de cohortes rétrospectives,
rapportent des données comparant l'innocuité d’un traitement par des IglV a celle d’'un
traitement par des corticostéroides (prednisone, méthylprednisolone ou dexaméthasone)
dans l'une des indications hématologiques a I'étude [Kumar et al., 2005; Erduran et al.,
2003; Hedlund-Treutiger et al., 2003; Duru et al., 2002; Fujisawa et al., 2000; Gereige et
Barrios, 2000; Rosthoj et al., 1996; Blanchette et al., 1994]. Toutes ces études ont
rapporté des El dans le groupe traité par des IglV, soit principalement des céphalées, de
la fievre, des nausées et des vomissements. Un taux d’El significativement plus élevé
que celui obtenu dans le groupe traité par des corticostéroides a été observé dans le
groupe traité par des IglV dans I'’étude de Blanchette et ses collaborateurs (16 % contre
0 %, p < 0,05) et dans I'étude de Rosthoj et ses collaborateurs (61 % contre 20 %,

p = 0,020) alors qu’un taux d’El significativement plus faible dans le groupe traité par des
IglV a été rapporté dans les études d’Erduran et ses collaborateurs (22,7 % contre

100 %, p = 0,0002) et de Kumar et ses collaborateurs (31 % contre 62 %, p = 0,008). De
plus, 4 études ne rapportent aucune différence statistiquement significative entre les
deux groupes de traitement, ni aucune tendance claire a 'avantage de 'un ou l'autre des
traitements. Enfin, aucune de ces études n’a rapporté d’effet indésirable grave (EIG).

2.3.1.3. IglV comparées aux Ig anti-D

Au total, 8 études primaires, soit 5 ECRA et 3 études de cohortes rétrospectives, ont
rapporté des données comparant I'innocuité du traitement par des IglV a celle du
traitement par des Ig anti-D dans une des indications hématologiques a I'étude dans le
présent rapport [Koochakzadeh et al., 2018; Donga et al., 2017; Alioglu et al., 2013;
Farahmandinia et al., 2010; Kane et al., 2010; Son et al., 2008; Kumar et al., 2005;
Blanchette et al., 1994]. Toutes ces études ont rapporté des El dans le groupe traité par
des IglV, soit principalement des céphalées, de la fievre, des frissons, des nausées et
des vomissements. Un taux d’El significativement plus élevé que celui obtenu dans le
groupe traité par des Ig anti-D a été observé dans le groupe traité par des IglV dans
I'étude de Blanchette et ses collaborateurs (16 % contre 3 %, p < 0,05), dans I'étude de
Kumar et ses collaborateurs (31 % contre 11,6 %, p = 0,021) et dans I'étude de Donga et
ses collaborateurs (21,1 % contre 13,8 %, p < 0,05), alors que 4 études ne rapportent
aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes de traitement, une
tendance vers un taux d’El plus élevé dans le groupe traité par des IglV étant toutefois
observée. De plus, les résultats de seulement 1 étude montrent un taux d’El
significativement plus faible dans le groupe traité par des IglV que dans le groupe traité
par des Ig anti-D (= 20 % contre = 58 %, p < 0,01) [Kane et al., 2010].

Enfin, peu d’EIG ont été rapportés dans le groupe traité par des IglV, soit seulement
2 cas de méningite aseptique et 12 cas d’anémie hémolytique dans 'étude de Donga et
ses collaborateurs (14/1 061 ou 1,3 %), alors que 10 cas d’anémie hémolytique dans le



groupe traité par des Ig anti-D (10/465 ou 2,2 %) ont été rapportés dans la méme étude
et 2 cas d’hémolyse sévere dans le méme groupe de traitement ont été rapportés dans
I'étude de Koochakzadeh et ses collaborateurs (0/48 contre 2/48, p = 0,135).
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Tableau 26 Synthése des résultats sur I'innocuité d’un traitement par des IglV, comparée a celle d’un placébo, d’un
traitement par des corticostéroides ou par des Ig anti-D ou a aucun traitement, dans les indications
hématologiques a I’étude

Auteur,
année,
pays
(Période a
I'étude)

Type d’étude
(Indication)

Comparateur : Aucun traitement

Nombre total Résultats

de Caractéristiques des
participants interventions

Paramétres de
résultats Effet

(IC a 95 %)

(n) Comparateur
Valeur de p

Nature des El rapportés avec les
[:[\"

Klaesson, Cohorte prospective n=98 IglV :
1995, comparée a une cohorte 500 mg/kg toutes les
Suéde rétrospective semaines durant les L . .
3 premiers mois post- EIG (1 ;5/‘1‘5% ) (%/i/f) p = 0,080* Mortalité \?:ilrjlz‘-egcglaljslij:: maladie
(1989 a 1994) (Greffe de cellules greffe !
souches
hématopoiétiques)
Sullivan, ECRA (analyse n =633 IglV :
1998, rétrospective) 500 mg/kg/semaine EIG 115/318 120/315 ns Maladie hépatique veino-occlusive
Etats-Unis ou 100 mg/kg tous les (36,2 %) (38,1 %) e patiq
(Greffe de cellules 3 jours durant les
(1986 a 1993) souches 3 premiers mois post-
hématopoiétiques) greffe
Certains participants EIG 32/318 31/315 ns Maladie hépatique veino-occlusive
ont regu des IglV (10,1 %) (9,8 %) o grave
jusqu’a 1 an apres la
greffe.
Ammann, Cohorte rétrospective n=10759 IglVv : Joa1:
2016, aucune précision. 3,40 (1,25 a 9,25)
Etats-Unis (Hypogammaglobulinémie Joa1:745 J2a15:
secondaire a un cancer) J2a15:3,25 295 1,56 (0,86 a 2,80) Evénements thromboemboliques
(1992 a 2010) J16a30:2,11 ’ J16a30: artériels
J312a90:2,05 0,88 (0,43 a 1,81)
EIG (taux pour 131490
100 Nbediag 0,95 (0,45 a 1,99)
années . : :
Joa15:
s AE . 1,18 (0,51 a4 2,75)
JJ106a‘ 15 ',1 A4 J16a30: Evénements thromboemboliques
a30:1,58 117 1,39 (0,57 & 3,40) veineux
J312a90:2,82 ’ J31’ 390 _’
2,46 (1,25 a 4,82)
Migdad, ECRA ouvert n=112 IglV :
2004, 500 mg/kg (dose 0/56 0/56 Aucun El observé (y compris fievre,
Arabie saoudite  |(Maladie hémolytique du unique) El 0 %) 0 %) s. 0. réaction allergique, hémolyse et
nouveau-né) ° ° surcharge volumique)
(2000 a 2002)
Nasseri, ECRA ouvert n=234 gV :
2006, 500 mg/kg x 3 doses
Iran (Maladie hémolytique du administrées a 017 017 Aucun El observé (y compris fiévre,
nouveau-né) 12 heures d'intervalle El (0 %) (0 %) S. 0. réaction allergique, hémolyse et
(2003 & 2004) ° ° surcharge volumique)
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‘:::2;“ . bl U . Paramétres de RESUEE .
pays : Type_d’e.tude .d_e Car'f\cteristiq_ues des résultats Effet Nature des El rapportés avec les
(Période 3 (Indication) parhz:rll;))ants interventions Comparateur (IC 2 95 %) Iglv
I'étude) Valeur de p
Pishva, ECRA ouvert n=40 IglVv :
2000, 500 mg/kg (dose 0/20 0/20
Iran (Maladie hémolytique du unique) El 0 9% 0 9% S. 0. Aucun El observé
nouveau-né) (0 %) (0 %)
(1998 a 1999)
Ribo, ECRA ouvert n=232 IglVv :
1992, 500 mg/kg (dose 0/16 0/16
Allemagne (Maladie hémolytique du unique) El 0 % 0 % S. 0. Aucun El observé
nouveau-né) (0%) (0%)
(1989 a 1990)
Tanyer, ECRA (répartition dans  [n =61 IglV : Dose unique :
2001, les groupes de traitement 500 mg/kg (dose 0/20
Turquie selon I'ordre d’admission unique ou répétée 0% 0/21 .
) pendant 3 jours Bl Doses(muliiples : (0 %) S0 Aucun El observé
(1996 a 1998) (Maladie hémolytique du consécutifs) 0/20
nouveau-né) (0 %)
Beken, Etude de cohorte n=117 IglV : Aucun El observé (y compris
2014, rétrospective 1 g/kg 071 0/46 anaphylaxie, hypersensibilité,
Turquie (Maladie hémolyt g El (0 %) (0 %) S. 0. thromftr)ose, empolile pulm(_)n:a_itre,
aladie hémolytique du insuffisance rénale, méningite
(2006 a 2011) nouveau-né) aseptique)
Corvaglia, Etude de cohorte n=288 IglVv :
2012, rétrospective 0,5 g/kg d’IglV, suivie
Italie si nécessaire d'une 2/54 0/34
(Maladie hémolytique du 2° dose aprés EIG (3.7 %) 0 %) p=0,451* Entérocolite nécrosante
(1999 a 2009) nouveau-né) 12 heures et d’'une ’
3¢ dose aprés
72 heures
Demirel, Etude de cohorte n=39 IglV : 1 dose :
2011, rétrospective 1 g/kg (dose unique 0/15 Aucun El observé (y compris
Turquie ou répétée pendant El (0 %) 0/14 s.0 réaction allergique, insuffisance
(Maladie hémolytique du 2 jours consécutifs) 2 doses : (0 %) o rénale, respiration sifflante,
(2007 a 2010) nouveau-né) 0/10 méningite aseptique)
(0 %)
Mukhopadhyay, |Etude de cohorte n=234 IglV :
2003, rétrospective 1 g/kg répartie sur 08 0126
Inde 2 jours El (0 %) (0 %) S. 0. Aucun El observé
(Maladie hémolytique du ° °
(2000 a 2002) nouveau-né)
Dooren, ECRA ouvert n=20 IglVv :
1994, 85,7 + 11,6 mg/kg 0/10 0/10
Pays-Bas (Maladie hémolytique du El 0 % 0 % S. 0. Aucun El observé
foetus) (0%) (0%)
(1989 a 1991)
Elalfy, ECRA ouvert n =48 IglV :
2017, 1 g/kg (dose unique) 8/24 6/24
Egypte (Thrombopénie immune El (33,3 %) (25 %) p =0,523* Céphalées, vomissements, fievre
aigué chez I'enfant) = °
(2015 a 2016)
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Auteur,
année,

pays
(Période a
I’étude)

Type d’étude
(Indication)

Nombre total
de
participants

(n)

Caractéristiques des
interventions

Paramétres de
résultats

Résultats

Comparateur

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

Nature des El rapportés avec les
[:[\"

Perfusion de 0,6 g
d’albumine humaine

Heitink-Polle, ECRA ouvert n =200 IglVv :
2018, 0,8 g/kg (dose unique) I . .
Pays-Bas (Thrombopénie immune El 5é1£/)0 0(/)130 p=0,103* Reactl_on aIIergthue,, nhau|§ees,
aigué chez l'enfant) (5 %) (0 %) vomissements, céphalées
(2009 a 2015)
Comparateur : Placébo
Cordonnier, ECRA n =200 IglVv : 16/48 5/50 Fievre, éruption cutanée,
2003, 500 mg/kg El (33 %) (10 %) p=0,011* hypotension, frissons, céphalée,
France (Greffe de cellules nausées, vomissements, arthralgie
souches Placébo : ' . .
N . . - 5 6/48 0/50 _ . Maladie veino-occlusive sévére
(1998 a 2000) hématopoiétiques) ?cl))/loutlon de dextrose a EIG (13 %) (0 %) p=0,073 (stade II1), méningite aseptique
Santos, ECRA a double insu et n=92 IglV :
é?;gl placébo ﬁg%:};g)/kg (dose 0/46 0/46 Aucun El observé (y compris
S . El o o S. 0. kernictére, surdité, entérocolite
(Maladie hémolytique du (0 %) (0 %) nécrosante)
(Période non nouveau-né) Placébo :
précisée) Solution saline
Smits- ECRA a double insu et n =280 IglV :
Wintjens, 2011, |placébo 750 mg/kg (dose
Pays-Bas unique) 0/41 0/39 Aucun El observé (y compris
(Periodsnon  |noueaung) Placébo - ©%) ©%) o RS ergave
précisée) Solution de glucose a
5%
Cooperative ECRA n =281 IglV :
Group for the (1235 400 mg/kg toutes les
Study of (Hypogammaglobulinémie|perfusions au |3 semaines pendant
Immunoglobulin  [secondaire a un cancer) [total) 1an
in Chronic
Lymphocytic Placébo :
Leukemia Solution de chlorure
(CGSICLL), de sodium (0,9 %) El (126:362/:‘) (17/2320/1) p = 0,062* Fiévre, frissons, fatigue
1988, ’ ’
Europe et
Ameérique du
Nord
(Période non
précisée)
Boughton, ECRA a double insu n =42 IglV :
1995, 18 g toutes les
Royaume-Uni (Hypogammaglobulinémie 3 semaines
secondaire a un cancer) (augmentée a 24 g/kg Fievre, céphalées, léthargie, rigidité
(Période non en cas d’échec du El 21/24 4/18 = 0.002* musculaire, transpiration,
précisée) traitement) (87,5 %) (22,2 %) p=0 hypothermie, inflammation autour de
la canule
Placébo :
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Auteur,
année,
pays
(Période a
I'étude)

Type d’étude

(Indication)

Comparateur : Corticostéroides

Nombre total
de
participants

(n)

Caractéristiques des
interventions

Paramétres de
résultats

Résultats

Comparateur

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

Nature des El rapportés avec les
[:[\"

Blanchette,
1994,
Canada

(1988 a 1991)

ECRA ouvert

(Thrombopénie immune
aigué chez I'enfant)

n =108

gV :

0,8 g/kg (dose unique)
ou 1 g/kg/jour pendant
2 jours

Prednisone :
4 mg/kg/jour, divisée
en 3 doses

El

089g:18%
19:16%

0%

p < 0,05

Céphalées, nausée, vomissements,
fievre

El associé a la prednisone : prise de
poids moyenne de 4 % a 5 % plus
importante qu'avec IglV (p = 0,001)

Fujisawa,
2000,
Japon

(1995 & 1998)

ECRA ouvert

(Thrombopénie immune
aigué chez I'enfant)

n=119

IglV :
1g/kg pendant 1 ou
2 jours

Prednisolone :

2 mg/kgl/jour

(max. : 60 mg)
pendant 2 semaines,
puis diminution et
arrét aprés 21 jours
(administration par
voie orale)

Méthylprednisolone
(MP) :
5 mg/kg/jour pendant
5 jours

Méthylprednisolone
IV par intermittence :
30 mg/kg/jour (max.
1000 mg) pendant

3 jours (MP V)

El

3/32
(9,3 %)

Prednisolone :
3/29
(10,3 %)

MP :
4/31
(12,9 %)

MP (IV par
intermittence) :
1127
(3,7 %)

Fiévre, nausées

Rosthoj,
1996,
Danemark

(1991 a 1992)

ECRA ouvert

(Thrombopénie immune
aigué chez I'enfant)

gV :
1 g/kg (dose unique)

Méthylprednisolone
IV par intermittence :
30 mg/kg (dose
unique)

El

14/23
(61 %)

4/20
(20 %)

p = 0,020*

Céphalées, fievre, vomissements

Duru,
2002,
Turquie

(1998 a 2001)

ECRA ouvert

(Thrombopénie immune
aigué chez I'enfant)

IglV :
0,8 g/kg/jour pendant
2 jours

Méthylprednisolone :
30 mg/kg/jour pendant
3 jours, suivie de

20 mg/kg/jour
pendant 4 jours

El

712
(58 %)

912
(75 %)

p = 0,395*

Céphalées, fievre, éruption cutanée,
nausées, vomissements
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Auteur, Résultats
année,
(Péﬁ?g:e 3 (Indication) participants

Iétude) L

Nombre total
Type d’étude de

Paramétres de
résultats Effet
Comparateur (IC a 95 %)
Valeur de p

Nature des El rapportés avec les
[:[\"

Caractéristiques des
interventions

Erduran,
2003,
Turquie

(Période non

ECRA ouvert

(Thrombopénie immune
aigué chez I'enfant)

IglV :
1 g/kg/jour pendant
2 jours

Méthylprednisolone :

5/22

20/20

Céphalées, fievre, vomissements,
éruption maculaire

El associés a la

précisée) 30 mg/kg/jour pendant El (22,7 %) (100 %) p=0,0002 méthylprednisolone : prise de poids,
3 jours, suivie de augmentation de I'appétit, Iéger
20 mg/kg/jour aspect cushingoide avec érytheme
E)endant 4 jours ) malaire, inconfort gastrique
administration orale
Gereige, Etude de cohorte n=62 IgIVv :
2000, rétrospective 1 g/kg/jour pendant
Puerto Rico 2 jours 0/18 0/44
(Thrombopénie immune El 0 %) 0 %) s. 0. Aucun El significatif observé
(1989 4 1992)  |aigué chez I'enfant) Méthylprednisolone : ° °
30 mg/kg/jour pendant
3 jours
Kumar, Etude de cohorte n=84 IglV :
2005, rétrospective Aucune précision sur Céphalées, nausée, irritabilité
Etats-Unis la posologie
(Thrombopénie immune El (;i/i/z) (fgi/z) p =0,008* El associés aux stéroides : gastrite,
(1997 a 2001) aigué chez I'enfant) Stéroides : ° ° prise de poids, trouble du sommeil,
Aucune précision sur fatigue, irritabilité
le traitement
Hedlund- ECRA ouvert (y compris  [n =23 IglV : Céphalées. nausée. fievre
Treutiger, quelques patients en 800 mg/kg répétée si vom‘i)ssemer"nts h e’ rtensio’n
2003, croisé) le taux de plaquettes t "t yp
Suéde <30 x 10 le 3 jour, ransitoire
(Thrombopénie immune puis tous les 28 jours L . .
(Période non chronique chez I'enfant) El 10/11 19/%0 p = 0,684 Bl associes a la dexam?thasone ’
précisée) Dexaméthasone (par (91 %) (95 %) céphalées, symptomes
voie orale) : psychiatriques, augmentation de
o I'appétit, troubles du sommeil, fievre,
0,6 mg/kg par jour laie. si d d d
pendant 4 jours tous Cmf. gle,f stlgnes u syn rgmg e
les 28 jours ushing, fatigue, rougeur du visage
Comparateur : Ig anti-D
Blanchette, ECRA ouvert n=107 gV : El 089g:18% 39 <005 Céphalées, nausées,
1994, 0,8 g/kg (dose unique) 19:16 % ° p=9 vomissements, fievre
Canada (Thrombopénie immune ou 1 g/kg/jour pendant
aigué chez I'enfant) 2 jours 0,8g:2/35 vs0,8g: :
(1988 a 1991) EIG 6 % 9/38 p = 0,057* he Chulteer Ig conc.entrat.lofn’ )
Ig anti-D : 1g:4/34 24 9% vs1g: émoglobine ?CLIJ(? n/llveau inférieur
25 pg/kg/jour pendant 12 % p =0,206* a 9
2 jours
Son, ECRA ouvert n=>54 IglV :
2008, 1 g/kg/jour pendant
Corée (Thrombopénie immune 2 jours 13/29 6/25 _ . . . .
aigué chez 'enfant) El 45 9% 25 9, p = 0,494 Céphalées, fievre, frissons

(2002 a 2007)

Ig anti-D :
50 pg/kg (dose unique)
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Auteur,
année,

pays
(Période a
I'étude)

Type d’étude
(Indication)

Nombre total
de
participants

(n)

Caractéristiques des
interventions

Paramétres de
résultats

Résultats

Comparateur

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

Nature des El rapportés avec les
[:[\"

Farahmandinia, [ECRA ouvert n=43 IglVv :
2010, 2 g/kg, répartie sur 3 a
Iran ('I_'hr(.)‘mbop(-)’me immune S jours 4/27 0/16 _ M Céphalées, fievre, frissons,
aigué chez I'enfant) El 14.8 % 0% p =0,244 hypotension. étourdissement
(Période de Ig anti-D : ,8 % o ypotension, étourdissements
2 ans, dates non 50 pg/kg (dose
précisées) unique)
Alioglu, ECRA ouvert n=78 IglVv :
2013, 400 mg/kg/jour
Turquie (Thrombopénie immune pendant 5 jours 4/39 0/39
aigué chez I'enfant) El o o p=0,136* Céphalées, nausée
(Période non Ig anti-D : 10,3 % 0%
précisée) 50 ou 75 pg/kg (dose
unique)
Koochakzadeh, |ECRA en double insu, n =96 IglV :
2018, 1 glkg/jour pendant El 7/48 5148 p = 0,540* Céphalées, fivre, frissons
Iran (Thrombopénie immune 2 jours 14,6 % 10,4 % ’ ’ '
aigué chez I'enfant)
(2008) Ig anti-D : EIG 0/48 2/48 = 0135 Aucun EIG significatif associé aux
75_ug/k)g (dose (0 %) (4,2 %) p=5 Iglv
unique
Kumar, Etude de cohorte n=102 Iglv :
2005, rétrospective Aucune précision sur
Etats-Unis la posologie 13/42 7/60
(Thrombopénie immune El o o p =0,021* Céphalées, nausées, irritabilité
(1997 a 2001) aigué chez I'enfant) Ig anti-D : (31%) (11,6 %)
Aucune précision sur
le traitement
Kane, Etude de cohorte n=53 IglVv :
2010, rétrospective 1 g/kg (dose unique)
Flate-Unis (Thrombopénie Ig anti-D : El =20 % =58 % p<0,01 Eﬁ:;z’ef,nvss;?sss’er:'\%grlltti,T:Zi)?g?élz’
(2003 a 2008) immunitaire aigué chez 75 ng/kg (dose
I'enfant) unique)
Donga, Etude de cohorte n=1243 IglV : Céphalées, arthralgie, nausées,
2017, rétrospective (1526 périodes|Aucune précision 224/1 061 64/465 vomissements, douleurs
Etats-Unis de traitement) El o o p <0,05 musculaires, maux de dos, fatigue,
(Thrombopénie immune) Ig anti-D : (21,1 %) (13,8 %) toux, dyspnée, fievre, diarrhée,
(2007 a 2012) Aucune précision congestion nasale, infections
EIG 14/1 061 10/465 ns Anémie hémolytique, méningite
(1,3 %) (2,2 %) s aseptique

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; El : effet indésirable; EIG : effet indésirable grave; IC : intervalle de confiance; IgIV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse;
IV : par voie intraveineuse; n. s. : non significatif

* valeur p calculée a partir de https://www.medcalc.org/calc/relative risk.php
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2.3.2. Effets indésirables décrits dans les monographies

Les monographies de 9 préparations d’lIglV homologuées pour un usage dans une
indication en hématologie ont été consultées [CSL Behring Canada, 2019a; CSL Behring
Canada, 2019b; Octapharma Canada, 2019b; Octapharma Canada, 2019a; Shire
Pharma Canada, 2018a; Shire Pharma Canada, 2018b; Grifols Canada, 2017; Grifols
Canada, 2016; Octapharma Canada, 2016]. Les résultats sont présentés dans le
tableau F-1 de 'annexe F, et ils sont divisés en quatre sections distinctes : les EIl décrits
dans la rubrique sur les mises en garde et les précautions (toutes indications
confondues); les El décrits de fagon générale (toutes indications confondues); les El
rapportés lors des essais cliniques portant sur des indications hématologiques
particulieres (principalement la thrombopénie immune); et les El signalés aprées la
commercialisation (toutes indications confondues).

Les El décrits dans les monographies sous la rubrique sur les mises en garde et les
précautions sont (tous produits confondus) : événements thromboemboliques,

hémolyse ou anémie hémolytique, dysfonction ou insuffisance rénale aigué, néphropathie
osmotique, déces (associé a l'altération rénale), méningite aseptique (ou a liquide clair),
cedéme pulmonaire non cardiogénique (syndrome respiratoire aigu post-transfusionnel),
réaction anaphylactique ou chute de la tension artérielle, hyperprotéinémie, augmentation
de la viscosité sérique, hyponatrémie et interférence avec les analyses de laboratoire.

Les El non graves décrits dans les monographies sous la rubrique sur les généralités
des produits d’lg (tous produits confondus) sont : anxiété, bouffées vasomotrices,
respiration sifflante, crampes abdominales, myalgie, arthralgie, étourdissements, éruption
cutanée, céphalées, fievre, fatigue, frissons, urticaire, nausées, vomissements,
tremblements, maux de dos, douleurs thoraciques, crampes musculaires, modification de
la tension artérielle et augmentation du rythme cardiaque. Les El graves (EIG) sont :
anémie hémolytique ou hémolyse, réactions allergiques ou anaphylactiques, méningite
aseptique réversible, insuffisance rénale aigué, réactions thromboemboliques (infarctus
du myocarde, accident vasculaire cérébral, embolie pulmonaire et thrombose veineuse
profonde). Toutefois, la diminution du débit de perfusion permettrait généralement de
limiter 'apparition de ces symptémes ou de les diminuer rapidement.

D’autres types d’El ont également été signalés (tous produits confondus) apres la
commercialisation des produits : cedéme pulmonaire, hyperhidrose, atteinte pulmonaire
liée a la perfusion, réaction positive au test de Coombs, hypoxémie, syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA), syndrome respiratoire aigu post-transfusionnel,
cyanose, bronchospasme, arrét cardiaque, collapsus vasculaire, coma, convulsions,
photophobie, syndrome de Stevens-Johnson, épidermolyse, érythéme polymorphe,
dermatose bulleuse, pancytopénie, jaunisse, hyperbilirubinémie, hémoglobinurie,
hématurie, chromaturie et dysfonction hépatique. Toutefois, comme il est souligné dans
les monographies, ces effets sont signalés de fagon volontaire et ils proviennent d’'une
population dont la taille est inconnue. Ainsi, il n’est pas possible de procéder a une
estimation fiable de leur fréquence ou d’établir un lien de cause a effet avec I'exposition
au médicament.



2.3.3. Auvis de Santé Canada et de la Food and Drug Administration

Santé Canada a publié, le 9 octobre 2014, un avis indiquant que l'information sur tous les
produits d’'immunoglobulines avait été mise a jour a la suite d’'un examen de leur
innocuité pour renforcer les avertissements concernant le risque, rare mais grave, de
formation de caillot sanguin (événements thrombotiques) [Santé Canada, 2014]. L’avis
précise que les événements signalés sont survenus chez des patients qui présentent ou
non un facteur de risque, et qu’ils peuvent survenir, peu importe la dose
d'immunoglobulines injectée ou la voie d’administration.

Santé Canada a par ailleurs publié, en octobre 2009, un communiqué sur un autre El
rare résultant de l'usage des IglV : 'hémolyse [Santé Canada, 2009]. Une définition
uniforme des cas d’hémolyse associée aux IglV a été proposée pour aider a investiguer
et a signaler les cas suspects. Dans une analyse des cas d’El effectuée par Santé
Canada a l'aide de cette définition, les facteurs de risque d’hémolyse comprenaient
'appartenance des patients au groupe A ou AB et une forte dose totale d’IglV (= 2 g/kg).

Les risques de thrombose et d’hémolyse ont également fait 'objet d'une communication
de la part de la Food And Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis, en novembre 2012
et 2013 [FDA, 2013; FDA, 2012]. Concernant 'hémolyse, la FDA a précisé qu’une
attention accrue devait étre portée a ce risque potentiel chez les patients qui regoivent
des Ig, en particulier ceux chez qui le risque est plus élevé, a savoir les patients d’'un
autre groupe sanguin que le groupe O, ceux qui présentent un état inflammatoire sous-
jacent ainsi que les patients qui regoivent de fortes doses d’lg. La FDA a ajouté que les
signes et les symptomes d’hémolyse devaient étre surveillés — ils incluent fievre, frissons
et urine foncée — et qu’en cas de survenue de 'un d’eux, les analyses de laboratoire
appropriées devaient étre effectuées. En 1998, la FDA a en outre publié une alerte sur
les précautions a prendre pour réduire le risque potentiel d’'insuffisance rénale aigué
associée a 'administration d’IglV. Des données indiquaient, notamment, que les produits
contenant du sucrose étaient plus susceptibles d’entrainer ce type de complication [FDA,
1998].

2.3.4. Incidents et accidents transfusionnels signalés au systéme
d’hémovigilance du Québec

Un rapport de 'INSPQ sur les accidents transfusionnels survenus au Québec en 2016
[INSPQ, 2018Db] fait état de 359 déclarations d’accident transfusionnel attribuable
possiblement, probablement ou certainement aux IglV. Parmi celles-ci, 298 déclarations
(83,0 %) concernaient des réactions transfusionnelles’ et correspondaient a un total de
321 réactions.

Les réactions le plus frequemment rapportées sont les réactions fébriles non
hémolytiques (39,6 %), suivies des réactions allergiques mineures (17,8 %), des

1

Une réaction transfusionnelle est définie, dans le rapport de I'INSPQ [2019], comme « une
manifestation clinique ou biologique qui apparait ou est objectivée pendant, immédiatement ou
quelques jours ou semaines apres une transfusion et qui n’est pas expliquée par la condition de
santé de base du patient ».
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céphalées post-IglV (15,3 %) et de l'intolérance aux IglV (15,6 %). Ces réactions
représentent 88 % des réactions transfusionnelles aux IglV rapportées en 2016.

Parmi les réactions transfusionnelles graves déclarées?, la plus fréquente est 'edéme
aigu pulmonaire post-transfusionnel (2,5 %), suivie de la douleur atypique (2,2 %), de la
dyspnée aigué post-transfusionnelle (1,9 %), de la méningite aseptique (1,6 %) et de la
réaction hémolytique post-IglV (1,6 %). D’autres réactions transfusionnelles graves ont
été rapportées, lesquelles sont survenues plus rarement (< 1 %), telles que le choc vagal
(1 cas), 'embolie pulmonaire (1 cas) et la thrombophlébite profonde (1 cas). Aucun
décés possiblement associé a 'administration d’lglV n’a été déclaré en 2016.

Les résultats sur I'incidence combinée des accidents transfusionnels de 2007 a 2012
montrent la survenue de 4 autres réactions transfusionnelles, soit la réaction sérologique
retardée, la surcharge volumique et les réactions hypotensives ou hypertensives, dont la
fréquence des cas rapportés se situerait juste apres celle des réactions hémolytiques
post-IglV.

2.3.5. Synthése

Les El associés aux IglV qui sont le plus souvent rapportés sont systémiques et ils
incluent les céphalées, la fievre et les frissons. lls sont habituellement spontanément
résolutifs, de sévérité légére a modéreée, et ils peuvent généralement étre évités par une
réduction de la vitesse de perfusion.

Selon les études retenues, le taux d’El associé aux IglV est apparu plus élevé que celui
associé au placébo ou a I'absence de traitement. Cependant, aucune différence
statistiquement significative entre ces types de traitement n’a été rapportée concernant le
risque d’El graves (EIG). De méme, aucune différence statistiquement significative n’a
été rapportée entre le taux d’El associé aux IglV et celui associé aux corticostéroides
alors qu’un taux d’El associé aux IglV significativement plus élevé que celui associé aux
Ig anti-D a été rapporté. Le taux de patients atteints d’'une hémolyse sévére pourrait
toutefois étre plus faible chez les patients traités par des IglV que chez les patients
traités par des Ig anti-D.

Il est important de souligner que, dans la littérature scientifique, le terme « effet
indésirable » est principalement employé pour décrire et rapporter les manifestations non
souhaitées qui résultent de 'usage des IglV. En revanche, au Québec, le terme

« réaction transfusionnelle » est employé, parce que les IglV, des produits sanguins
stables, relevent de 'hémovigilance et non de la pharmacovigilance [INSPQ, 2015].
Ainsi, les réactions transfusionnelles associées aux IglV le plus fréquemment déclarées
au systéme d’hémovigilance au Québec en 2016 sont les réactions fébriles non

2 Les réactions transfusionnelles graves sont définies, dans le rapport de 'INSPQ [2018b)],
comme « les réactions transfusionnelles qui ont le potentiel d’entrainer une hospitalisation, prolonger
une hospitalisation, nécessiter une intervention médicale ou chirurgicale pour prévenir des
complications, menacer la vie du receveur, causer des séquelles majeures temporaires ou
permanentes (handicap), causer une incapacité physique ou mentale temporaire ou permanente ou
entrainer le décés du receveur ».
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2.4,

hémolytiques, suivies des réactions allergiques mineures, des céphalées post-IglV et de
l'intolérance aux IglV. Les réactions transfusionnelles graves déclarées au systéme
d’hémovigilance correspondent aux EIG rapportés dans la littérature scientifique, hormis
les cas de surcharge circulatoire et I'entérocolite nécrosante, cette derniére étant
toutefois davantage associée a I'exsanguinotransfusion, qui a été utilisée de pair avec
les IglV dans I'étude en question.

Les risques de thrombose et d’hémolyse ont fait I'objet de communications de la part de
Santé Canada et de la FDA.

Bien qu'il soit difficile d’établir la fréquence de chaque type de réaction transfusionnelle,
les deux catégories suivantes peuvent étre distinguées :

e Les réactions transfusionnelles non graves, telles que : céphalées post-IglV, réaction
fébrile non hémolytique, frissons, éruption cutanée, réaction allergique mineure,
asthénie, nausées, vomissements, symptémes de type grippal et douleur atypique. Il
s’agit des réactions transfusionnelles le plus fréquemment observées.

e Les réactions transfusionnelles graves, telles que : réaction allergique majeure,
réaction thromboembolique, réaction hémolytique immédiate ou retardée,
hypertension ou hypotension post-transfusionnelle, méningite aseptique, syndrome
respiratoire aigu post-transfusionnel, oedéme aigu pulmonaire post-transfusionnel et
insuffisance rénale aigué. Ces réactions transfusionnelles graves sont
habituellement rares.

Efficacité des IgSC

La recherche systématique de la littérature scientifique a permis de retenir 1 ECRA
[Vacca et al., 2018] et 1 étude de cohorte rétrospective [Compagno et al., 2014] portant
sur I'efficacité des IgSC chez des personnes atteintes d’hypogammaglobulinémie
secondaire a un cancer hématologique. De plus, 1 étude de cohorte rétrospective
comparant I'efficacité des IgSC a celle des IglV chez 58 enfants qui ont subi une greffe
de cellules souches hématopoiétiques allogéniques a également été retenue [Sundin et
al., 2012].

L’ECRA porte sur 46 patients atteints d’'un myélome multiple associé a une
hypogammaglobulinémie secondaire, qui ont regu soit une dose d’IlgSC de 0,4 g/kg a
0,8 g/kg au total tous les mois, soit aucun traitement [Vacca et al., 2018]. Les résultats
présentés dans le tableau 27 et portant sur les taux d’infection annuelle par patient ont
montré une différence statistiquement significative a 'avantage des IgSC relativement au
nombre d’infections par patient (p < 0,001) et au nombre d’infections graves (p < 0,01).
Parmi les paramétres secondaires étudiés, une diminution statistiquement significative
du nombre de jours d’hospitalisation (p < 0,01) et du nombre de traitements par
antibiotique (p < 0,001) a été observée dans le groupe traité par des IgSC, par rapport
aux résultats obtenus dans le groupe qui n’a regu aucun traitement. De plus, a la suite
d’'une analyse du questionnaire Short Form 35 sur la qualité de vie associée a la santé,
cette étude met en évidence une amélioration statistiquement significative du bien-étre

109



110

des patients, mais aussi les répercussions que peut avoir la maladie dans leur vie et
celle de leurs proches.

L’étude rétrospective de Compagno et ses collaborateurs a évalué I'efficacité d’'une dose
de 75 mg/kg d’lgSC par semaine chez 61 patients atteints d’'un lymphome non
hodgkinien et a risque d’infection [Compagno et al., 2014]. Parmi eux, 33 patients ont
préalablement regu des IglV a une dose de 300 mg/kg par mois pendant plusieurs mois.
Compagno et ses collaborateurs précisent que la premiére injection d’'IgSC a été faite
aprés une période de 15 a 22 jours suivant le dernier traitement par des IglV. Les
résultats obtenus dans cette étude, et présentés dans le tableau 27, montrent une
augmentation statistiquement significative du taux d’lgG dans le groupe traité par les
IgSC par rapport aux résultats obtenus dans le groupe traité par les IglV (p < 0,05).
Toutefois, aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre le
groupe traité par des IgSC et le groupe qui n’a regu aucun traitement (p = 0,060 3) ou au
groupe traité par des IglV (p = 0,133 9) pour ce qui est du nombre d’infections.

Dans I'étude rétrospective de Sundin et ses collaborateurs, les résultats obtenus a une
dose de 0,1 g/kg a 0,2 g/kg d'IgSC administrée toutes les 1 a 2 semaines ont été
comparés a ceux obtenus a une dose de 0,3 g/kg a 0,5 g/kg d’IglV administrée toutes les
2 a 4 semaines [Sundin et al., 2012]. Il faut préciser que la plupart des participants a
I'étude ont commencé leur traitement de remplacement par des IglV, alors que le choix
de changer pour un traitement par des IgSC leur était offert par la suite. Les participants
inclus dans le groupe IgSC étaient donc ceux chez qui des IgSC ont été administrées
pendant au moins 75 % de la durée du traitement de remplacement. De plus, la
moyenne d’age des participants du groupe traité par des IgSC était significativement plus
faible que celle des participants du groupe traité par des IglV (2,6 ans contre 7,2 ans,

p = 0,02). Les résultats de cette étude, présentés dans le tableau 27, montrent que le
taux de participants dont le taux d’lgG était supérieur a 4 g/l ainsi que le nombre moyen
d’infections cliniques dans le groupe traité par des IgSC comparativement au groupe
traité par des IglV sont similaires. Les auteurs de I'étude précisent également que les
taux minimaux d’lgG observés dans le groupe traité par des IgSC sont moins variables
que ceux observés dans le groupe traité par des IglV [Sundin et al., 2012].

La recherche systématique de la littérature scientifique a également permis de retenir

1 revue systématique portant sur I'efficacité des IgSC [Windegger et al., 2017]. Dans
cette revue, Windegger et ses collaborateurs concluent, a la suite de leur analyse de la
littérature, que l'efficacité des IgSC est comparable a celle des IglV pour la prévention
des infections chez des patients atteints d'immunodéficience primaire ou secondaire

(y compris lors de greffes de cellules souches hématopoiétiques et de poumon). lls
indiquent également que les patients qui recoivent des IgSC ont une meilleure qualité de
vie [Windegger et al., 2017].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IgSC chez les patients atteints
d’hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique est jugé faible a
modéré, alors que celui de I'efficacité des IgSC chez les enfants qui ont subi une greffe
de cellules hématopoiétiques est jugé faible (voir les tableaux E-23 a E-25 de

'annexe E).



En résumé...

e Selon les documents retenus chez les personnes atteintes d’'une
hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique :

o Le nombre moyen d’infections, le nombre d’infections graves, le

nombre de jours d’hospitalisation en raison d’une infection ou de
jours de traitement par antibiotique associés a un traitement par
des IgSC sont significativement plus faibles que ceux associés a
'absence de traitement (niveau de preuve modéré).

L’incidence d’infections sérieuses dues a des bactéries associée a
un traitement par des IgSC est significativement plus faible que

celle associée a un traitement par des IglV (niveau de preuve
faible).

e Selon le document retenu chez les enfants qui ont subi une greffe de
cellules souches hématopoiétiques allogéniques :

o

Il N’y a aucune différence significative entre le traitement par des
IgSC et le traitement par des IglV en ce qui concerne le taux de
patients dont le niveau d’'lgG est supérieur a 4 g/l ou le nombre

moyen d’infections cliniques qui y est associé (niveau de preuve
faible).
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Tableau 27 Synthése des résultats sur I'efficacité des IgSC pour la prévention des infections chez les personnes atteintes
d’hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique

Auteur,
année,
pays
(Période a
I'étude)

Type d’étude
(Nombre de
sites)

Caractéristiques des
participants a I'inclusion
(age, sexe)

Nombre total de
participants (n)

Comparateur : Aucun traitement

Caractéristiques des
interventions

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Résultats

Comparateur

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

traitement par Ig [pré-Ig] et
ensuite pendant une durée
moyenne de 19 mois dans le cas
des IgSC et de 42 mois dans le
cas des IglV)

Vacca, ECRA Age médian : 71 ans n=46 IgSC : Taux mensuels médians d’IgG 8,3a9,5 24a52 p <0,05
2018, Groupe IgSC : 71 ans 0,4 a 0,8 g/kg au total par mois |(g/l)
Italie (1 seul site Groupe comparateur : 69 ans 1gSC : 24 divisée en 4 doses
possiblement) Comparateur : 22 Nombre total d’infections 85 363
(Période non Sexe : 21F/25H Comparateur : durant I'étude
précisée) Groupe IgSC : 11F/13H Aucun traitement
Groupe comparateur : Nombre d’infections graves 16 190
10F/12H durant I'étude
Nombre d’infections mineures 69 143
durant I'étude
Nombre annuel moyen 3,54 16,5 p < 0,001
d’infections totales par patient
Nombre annuel moyen 0,67 8,64 p<0,01
d’infections graves par patient
Nombre annuel moyen 2,9 6,5
d’infections graves par patient
Nombre annuel moyen de 62 135 p<0,01
jours d’hospitalisation pour
traiter une infection
Nombre annuel moyen de 28 217 p < 0,001
jours de traitement par
antibiotique
Comparateur : IglV ou prétraitement (Pré-Ig)
Compagno, Etude de Age médian : 67,7 ans n =61 1gSC : 75 mg/kg/semaine Concentration moyenne d’lg IlgSC Iglv Pre-lg |I1gSCvs IglV :
2014, cohorte (mg/dl £ écart-type) 660 + 173 [474 £ 116|380 + 119 p<0,05
Italie rétrospective Sexe : 26F/35H IglV : 33 IglV:
1gSC : 61 0,3 g/kg/mois avant le début de |Incidence d’infections 11/61 12/33 24/61 IgSC vs IglV :
(Période non 1 seul site Pré-lg : 61 I'étude sérieuses dues a des (18,0 %) (36,4 %) | (39,3 %) | p=0,0495*
précisée) bactéries
Pré-lg : 1gSC vs Pré-Ig
Avant le traitement par Ig (Suivi 12 mois avant le p = 0,009 8*

Abréviations : ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; F : femme; H : homme; IC : intervalle de confiance; Ig : immunoglobulines humaines non spécifiques; IglV : immunoglobulines administrées

par voie intraveineuse; IgSC : immunoglobulines administrées par voie sous-cutanée
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Tableau 28 Synthése des résultats sur I'efficacité des IgSC, comparativement aux IglV, pour la prévention des infections
chez des enfants ayant subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques

Auteur,
année,
pays
(Période a
I'étude)
Sundin,
2012,
Suéde

(2003 a 2010)

Type d’étude
(Nombre de
sites)

Etude de cohorte
rétrospective

1 seul site

Caractéristiques des
participants a I'inclusion
(age, sexe)

Age moyen (étendue) :

IgSC: 2,6 ans(0a9)
IglV:7,2ans (0a17)

Sexe :
IgSC : 5F/7TM
IglV : 13F/32M

Nombre total de Caractéristiques des

participants (n)

n=58

(IgsSC : 12
IglV : 46)

interventions

1gSC :
0,1 a 0,2 g/kg toutes
les 1 a 2 semaines

IglV:
0,3 a 0,5 g/kg toutes
les 2 a 4 semaines

Paramétres de résultats
(Temps de mesure)

Taux de patients dont le taux d’IgG est
supérieur a 4 g/l

1 mois

2 mois

3 mois

6 mois

9 mois

12 mois

Nombre moyen d’infections cliniques de
tous types confondus (étendue)

(Période de suivi des infections non
précisée)

67 %

64 %
83 %
75 %
70 %
100 %

6,4 (32413)

Résultats

gV

66 %
69 %
69 %
77 %
81 %
83 %

5,5 (0 4 23)

Effet
(IC a 95 %)
Valeur de p

Abréviations : F : sujet de sexe féminin; IC : intervalle de confiance; IgIV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; 1gSC : immunoglobulines administrées par voie sous-cutanée; M : sujet
de sexe masculin; n. d. : donnée non disponible; n. s. : non significatif
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2.5. Innocuité des IgSC

114

2.5.1. Risque d’effets indésirables estimé dans les études primaires

Lors de la recherche documentaire sur I'efficacité du traitement par des IgSC dans les
indications hématologiques a I'étude, seulement 2 études de cohortes rétrospectives
comparant l'innocuité des IgSC et des IglV ont été retenues [Compagno et al., 2014;
Sundin et al., 2012]. Les résultats de ces études, présentés dans le tableau 29, montrent
une diminution statistiquement significative de l'incidence des El associés aux IgSC par
rapport aux IglV, soit de 27,5 % a 50,1 % (p = 0,003 & 0,004). De plus, aucun EIG n’a été
associé a l'usage des IgSC dans ces études.

2.5.2. Effets indésirables décrits dans les monographies

Les monographies de 3 préparations d’IlgSC homologuées pour un usage dans une
indication en hématologie ont été consultées [CSL Behring Canada, 2019a; Octapharma
Canada, 2019b; Shire Pharma Canada, 2018a]. Les résultats, présentés dans le
tableau F-1 de 'annexe F, sont divisés en quatre sections distinctes : les El décrits dans
la rubrique sur les mises en garde et les précautions (toutes indications confondues); les
El décrits de fagon générale (toutes indications confondues); les El rapportés lors des
essais cliniques portant sur des indications hématologiques particuliéres; et les El
signalés aprés la commercialisation (toutes indications confondues).

Les El décrits dans la rubrique sur les mises en garde et les précautions sont (tous
produits confondus) : événements thromboemboliques, réaction anaphylactique ou
d’hypersensibilité, méningite aseptique, hémolyse, cedéme pulmonaire non
cardiogénique, interférence avec les analyses de laboratoire, dysfonction rénale ou
insuffisance rénale aigué, nécrose tubulaire aigué, néphropathie tubulaire proximale,
néphrose osmotique et déceés.

Les El non graves décrits dans la rubrique sur les généralités dans les monographies
des produits d’lg (tous produits confondus) sont principalement les réactions locales au
site d’infection, les céphalées et la pyrexie. Par ailleurs, les El les plus fréquents (au
moins 1 % ou 5 %) rapportés lors des essais cliniques portant sur des participants
atteints d’'un déficit immunitaire primaire (tous produits confondus) sont : réactions
locales au site d’injection, pyrexie, céphalées, douleur oropharyngée, distension ou
douleur abdominale, nausée, vomissements, diarrhées, myalgie, arthralgie, toux, fatigue,
résultat positif au test de Coombs et présence d’hémoglobine libre. La presque totalité
des El observés était d’intensité légére ou modérée.

Aprés la commercialisation des préparations d’'lgSC, d’autres types d’El ont également
été signalés (tous produits confondus) : réaction anaphylactique, tachycardie,
tremblements et paresthésie, sensation de brilure, douleur thoracique, dyspnée et
laryngospasme. Toutefois, comme il est souligné dans les monographies, ces effets sont
signalés de fagon volontaire et ils proviennent d’'une population dont la taille est



inconnue. Ainsi, il n’est pas possible de procéder a une estimation fiable de leur
fréquence ou d’établir un lien de cause a effet avec I'exposition au médicament. De plus,
certains El signalés au cours de I'utilisation aprés la mise en marché des IglV, bien qu’ils
n’aient pas été observés dans les études cliniques sur les IgSC, pourraient également
survenir apres I'administration de ces derniéres [Octapharma Canada, 2019b].

2.5.3. Incidents et accidents transfusionnels signalés au systéme
d’hémovigilance du Québec

Un rapport de 'INSPQ sur les accidents transfusionnels survenus au Québec en 2016
[INSPQ, 2018Db] fait état de seulement 5 déclarations d’accident transfusionnel
attribuable possiblement, probablement ou certainement aux IgSC, soit 1,2 % des
accidents déclarés en lien avec un produit sanguin stable. Il faut noter que la quantité
d’lgSC administrée en 2017 compte pour 9,1 % des quantités totales d’lg non
spécifiques administrées au cours de cette méme année.

2.5.4. Synthése

Les El associés aux IgSC le plus souvent rapportés peuvent étre systémiques ou locaux,
et ils incluent les réactions locales au site d’injection, les céphalées, la fievre et les
frissons. lls sont habituellement spontanément résolutifs et leur sévérité est de légére a
modérée. Selon les études retenues, le taux d’El associé aux IgSC a semblé plus faible
que celui associé aux IglV. De plus, aucun EIG associé aux IgSC n’a été rapporté dans
les études primaires, bien que les EIG associés aux IglV puissent tout de méme survenir
lorsque des IgSC sont administrés.
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Tableau 29

Auteur,
année,

pays
(Période a
I'étude)

Synthése des résultats sur I'innocuité des IgSC, comparativement aux IglV, dans le traitement des indications
hématologiques a I’étude

Type d’étude
(Indication)

Nombre total

participants

Caractéristiques des
interventions

Paramétres de résultats

Résultats

Comparateur

Effet

(IC a 95 %)
Valeur de p

Nature des El rapportés avec
IgSC

hématopoiétiques)

0,3a0,5g/kg toutes les 2 a

4 semaines

Compagno, Etude de cohorte 1gSC :
2014, rétrospective 75 mg/kg/semaine
ltalie 11/61 15/33 Réaction locale au site d’injection,
(Hypogamma- IglVv: El (18,0 %) (45,5 %) p = 0,004* fievre, céphalées, nausées,
(Période non globulinémie 0,3 g/kg/mois ’ ! étourdissements
précisée) secondaire a un
cancer)
Sundin, Etude de cohorte |n =58 1gSC :
2012, rétrospective 0,1a0,2 g/kg toutes les 1 a
Suéde 2 semaines S
(Greffe de cellules El 2/120 31/406 p =0,003 Réaction Iocale,aL_J pansement
(200342010)  |souches IgIv: (16,7 %) (67,4 %) adhesif

Abréviations : El : effet indésirable; IC : intervalle de confiance; IglV : immunoglobulines administrées par voie intraveineuse; 1gSC : immunoglobulines administrées par voie sous-cutanée

* valeur de p calculée a partir de https://www.medcalc.org/calc/relative risk.php
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2.6. Modalités d’usage des IglV et des IgSC

L’information relative aux modalités d’usage des IglV est principalement issue de 3 GPC
nationaux de bonne qualité méthodologique sur 'usage général des IglV [National Blood
Authority, 2018; Prairie Collaborative IG, 2018; Department of Health, 2011] ainsi que
des monographies des préparations d’IglV et d'IlgSC homologuées relativement a une
indication hématologique [CSL Behring Canada, 2019b; CSL Behring Canada, 2019a;
Octapharma Canada, 2019a; Octapharma Canada, 2019b; Shire Pharma Canada,
2018b; Shire Pharma Canada, 2018a; Grifols Canada, 2017; Grifols Canada, 2016;
Octapharma Canada, 2016]. Les 3 GPC nationaux retenus proviennent respectivement
du Canada, du Royaume-Uni et de 'Australie. D’autres GPC spécifiques a certaines
indications hématologiques ont aussi été retenus et extraits lorsqu’ils contenaient des
recommandations sur 'usage des IglV (voir le tableau C-2 de I'annexe C,) [Lieberman et
al., 2019; Queensland Clinical Guidelines (QCG), 2019a; Barrington et Sankaran, 2018;
Legault et al., 2018; NCCN, 2018; Ozelo et al., 2018; Schuh et al., 2018; Estcourt et al.,
2017; Groot et al., 2017; Hill et al., 2017a; Hill et al., 2017b; Kruse-Jarres et al., 2017;
Ladogana et al., 2017; Dignan et al., 2016; NCCC, 2016; NICE, 2016; New et al., 2016;
Ulimann et al., 2016; Carpenter et al., 2015; Eichhorst et al., 2015; Terpos et al., 2015;
Emery et al., 2013; Loggetto et al., 2013; Oscier et al., 2012; CBO, 2011; Neunert et al.,
2011; De Mattia et al., 2010; Provan et al., 2010; Huth-Klhne et al., 2009].

2.6.1. Recommandations sur I’'usage des IglV

L’information contenue dans les GPC retenus sur chacune des indications a I'étude a été
répartie en 6 catégories d’'usage, soit « recommandé », « envisageable en option de
traitement », « en situation exceptionnelle », « non recommandé », « non examiné » et

« absence de recommandation ». La description ci-aprés des recommandations des
GPC tient compte de ces 6 catégories.

L'usage des IglV :

e est recommandé ou envisageable en option de traitement, dans tous les GPC, dans
13 indications, soit la prévention des infections dans les cas de greffe de cellules
souches hématopoiétiques ou d’hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer
hématologique, 'anémie hémolytique auto-immune, I'aplasie érythrocytaire associée
au parvovirus B19, le purpura post-transfusionnel, le syndrome hyper hémolytique, le
syndrome d’Evans, la thrombopénie induite par une infection (VIH, VHC), la
thrombopénie immune aigué chez 'enfant ou chez I'adulte, la thrombopénie immune
chronique chez 'adulte, la thrombopénie immune durant la grossesse et la
thrombopénie allo-immune foetale ou néonatale;
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e est recommandé ou envisageable en option de traitement ou en situation
exceptionnelle, dans la majorité des GPC, dans 4 indications?, soit I'aplasie
érythrocytaire, le syndrome catastrophique des antiphospholipides, le syndrome
hémophagocytaire et la thrombopénie immune chronique chez I'enfant;

e est envisageable en option de traitement ou en situation exceptionnelle, dans
certains GPC, dans 4 indications*, soit I'némophilie acquise, les inhibiteurs de
facteurs de coagulation (y compris la maladie de von Willebrand), la neutropénie
auto-immune et la thrombopénie induite par I'héparine;

e est non recommandé, dans tous les GPC, dans 1 indication, soit la prophylaxie
contre la réaction du greffon contre 'h6te dans les cas de greffe de cellules souches
hématopoiétiques;

e estnon examing, ou il y a absence de recommandation sur son usage dans
4 indications, soit 'anémie aplasique, le syndrome hémolytique et urémique (SHU),
le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) et la réaction transfusionnelle
hémolytique;

o fait 'objet de recommandations divergentes dans 1 indication®, soit la maladie
hémolytique du nouveau-né ou du feetus.

Les recommandations tirées des GPC sur chacune des indications a I'’étude sont
présentées dans le tableau 30.

3 Il s’agit des indications dans lesquelles I'usage des IglV est recommandé, envisageable en option de
traitement ou en situation exceptionnelle dans plus de la moitié des GPC, et d’'une indication non
examinée ou de I'absence de recommandation dans les autres GPC.

4 |l s’agit des indications dans lesquelles I'usage des IglV est recommandé, envisageable en option de
traitement ou en situation exceptionnelle dans moins de la moitié des GPC, et d’'une indication non
examinée ou de I'absence de recommandation dans les autres GPC.

5 |l s’agit des indications dans lesquelles I'usage des IglV n’est pas recommandé dans au moins 1
GPC alors qu’au moins 1 autre GPC contient I'une des recommandations suivantes : usage
recommandeé, usage envisageable en option de traitement ou usage en situation exceptionnelle.
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Tableau 30 Recommandations tirées des GPC sur I'usage des IglV en hématologie
dans les 25 indications a I'étude

Recommandations d’usage dans les GPC
1) Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Niveau de la
preuve / Force de

Indication 2) Royaume-Uni [Department of Health, 2011] la
3) Australie [National Blood Authority, 2018] recommandation’
Allogreffe et Prophylaxie contre la réaction du greffon contre I’hote : non

autogreffe de
cellules souches
hématopoiétiques

recommandé dans 3 GPC

1 : Non recommandé (autogreffe et allogreffe)
2 : Non recommandé (autogreffe)

3 : Non recommandé (autogreffe)

n. d.
n. d.
2b/non
soutenue

Prophylaxie contre les infections : recommandé dans 6 GPC

1 : Recommandé en présence d’un déficit en IgG (taux d’lgG plus faible que
la limite inférieure de l'intervalle de référence) et : en présence d’infections
récurrentes sévéres, ou d’une infection bactérienne invasive ou
potentiellement mortelle au cours de I'année précédente, ou d’'une
bronchectasie active confirmée en radiologie, ou lors de I'évaluation par un
spécialiste en immunologie qui indique un défaut de production d’anticorps
qui pourrait étre pallié par un traitement par des Ig

2 : Recommandé en présence d’'un déficit en IgG ou en présence
d’infections récurrentes sévéres

3 : Recommandé en présence d’'un déficit en IgG ou en présence
d’infections récurrentes séveres

4 : Recommandé en présence d’une infection au virus respiratoire syncytial
[Dignan et al., 2016]

5 : Recommandé a la suite d’'une complication chronique de la maladie du
greffon contre I'h6te et peut étre considéré pour les patients qui présentent
une infection sinopulmonaire récurrente et un taux d’lgG inférieur a 4 g/l
pendant une période de plus de 90 jours aprés la greffe [Carpenter et al.,
2015]

6 : Recommandé chez les patients dont le taux d’IgG est faible (inférieur a
4 g/l) en présence d’infections récurrentes [Ullmann et al., 2016]

7 : Non recommandé pour la prophylaxie des infections a cytomégalovirus
(CMV) (aucune recommandation sur I'usage général des IglV dans cette
indication [Emery et al., 2013]

8 : Non recommandé pour la prophylaxie des infections a CMV (aucune
recommandation sur 'usage général des IglV dans cette indication
[Styczynski et al., 2016]

inm/c

/B

A1

/D

Anémie aplasique

Aucune recommandation

1 : Aucune recommandation
2 : Aucune recommandation
3 : Aucune recommandation

S. 0.
S. 0.
S. 0.

Anémie
hémolytique auto-
immune (AHAI)

Recommandé dans les 5 GPC

1 : Pourrait étre considéré parmi les différentes options de traitement
disponibles en cas d’urgence.

2 : Recommandé dans les cas séveres (taux d’hémoglobine inférieur a 60 g/l)
ne répondant pas aux traitements par corticostéroides (ou dans lesquels les
corticostéroides sont contre-indiqués) ou avant une splénectomie

3 : Recommandé pour réduire 'hémolyse dans les cas sévéeres (taux
d’hémoglobine inférieur a 60 g/l) qui sont réfractaires a une corticothérapie
(hémolyse persistante aprées un traitement d’au moins 14 jours) ou comme
thérapie intermittente ou d’entretien chez les patients chez qui la
splénectomie et les traitements par immunosuppresseurs sont contre-
indiqués; cette recommandation exclut les patients qui présentent une
comorbidité qui pourrait influencer la tolérance de I'anémie.

4 : Peut étre considéré dans les cas d’AHAI a anticorps chauds pour traiter
une anémie sévere pouvant menacer la vie du patient ou en traitement de
2¢ intention pendant la grossesse [Hill et al., 2017a].

5 : Peut étre indiqué comme thérapie concomitante aux stéroides dans les
cas séveres d’anémie hémolytique a anticorps chauds chez I'enfant
[Ladogana et al., 2017].

insuffisant /
opinion d’experts

inm/c

4a/ role
thérapeutique
émergent

C/2

n.d./B

Maladie
hémolytique du
nouveau-né ou du
feetus

Recommandé dans 5 GPC

1 : Peut étre considéré dans certains cas de maladie hémolytique du
nouveau-né (apres avoir consulté un spécialiste en médecine
transfusionnelle et un obstétricien)

2 : Recommandé comme thérapie complémentaire a la photothérapie dans
les cas ou la pathologie est causée par une incompatibilité Rh ou ABO

inm/c
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Recommandations d’usage dans les GPC Niveau de la
Indication 1) Canada [Prz-firie Collaborative IG, 2018]; preuve / Force de
2) Royaume-Uni [Department of Health, 2011] la
3) Australie [National Blood Authority, 2018] recommandation’
3 : Recommandé chez la femme enceinte lorsque des anticorps maternels 9
N . . AN . c/
dirigés contre le foetus sont détectés, dans les cas séveres de maladie .
. : . A AR . circonstances
hémolytique du foetus en présence d’un risque élevé d’hydrops fetalis ou de ;
. X exceptionnelles
mort prématurée
4 : Recommandé en cas d’hyperbilirubinémie modérée en présence d'un
résultat positif au test direct a I'antiglobuline et d’un risque élevé de n.d./A
développer une hyperbilirubinémie sévére (basé sur 'augmentation de la
quantité de bilirubine totale dans le sang);
ou en preévision d’une exsanguinotransfusion dans les cas d’iso-
immunisation en présence d’une hyperbilirubinémie sévére et lorsque I'état n.d./B
de santé le nécessite [Barrington et Sankaran, 2018]
5 : Recommandé comme thérapie complémentaire a la photothérapie dans
les cas causés par une incompatibilité Rh ou ABO et lorsque le niveau de
T . \ X - R n.d.
bilirubine continue d’augmenter a une cadence supérieure a 8,5 umol/l/h
[NICE, 2016]
6 : Le traitement par des IglV ne présente aucun avantage évident dans le
traitement de I'hyperbilirubinémie néonatale et peut poser un risque pour la n. d.
santé de I'enfant [Queensland Clinical Guidelines (QCG), 2019a].
7 : Non recommandé comme traitement de routine [CBO, 2011] n. d.
Aplasie Envisageable en option de traitement dans 2 GPC
érythrocytaire 1 : Peut étre considéré en I'absence de réponse aux autres traitements n d
pure disponible o
2 : Aucune recommandation en raison de la rareté de la pathologie et du trés n d
faible niveau de preuve T
3 : Peut étre considéré dans les cas réfractaires a au moins deux thérapies 23/

immunosuppressives, ou dans les cas ou les immunosuppresseurs sont
contre-indiqués ou sont associés a des effets secondaires inacceptables ou
toxiques

circonstances
exceptionnelles

Aplasie
érythrocytaire
associée au
parvovirus B19

Recommandé dans les 3 GPC nationaux

1 : Recommandé chez les patients immunodéprimés lorsque I'association
avec le parvovirus B19 est confirmée

2 : Recommandé lorsque I'association avec le parvovirus B19 est confirmée
dans les cas réfractaires aux autres traitements

3 : Recommandé chez les patients immunodéprimés lorsque 'association
avec le parvovirus B19 est confirmée

n. d.

ins/c

2a/
circonstances
exceptionnelles

Hypogamma-
globulinémie
secondaire a un
cancer
hématologique
(leucémie
lymphoide
chronique [LLC],
myélome multiple
[MM] et lymphome
non hodgkinien
[LNH])

Recommandé dans 9 GPC

1 : Recommandé en présence d’un niveau d’lgG inférieur a la limite de
référence et d’antécédents d’infections bactériennes récurrentes ou graves.
2 : Recommandé en présence d’un niveau d’lgG inférieur a 5 g/l; ou d'une
infection bactérienne récurrente et grave malgreé un traitement antibiotique
depuis plus de 3 mois; ou a la suite d’'un échec du vaccin ou du traitement
par anticorps dirigés spécifiquement contre le pneumocoque

3 : Recommandé en présence d’un taux d’lgG inférieur a 4 g/l, quelles que
soient de la fréquence et la gravité des infections; ou en présence d’'un taux
d’lgG supérieur a 4 g/l et inférieur a la valeur de référence et d’'un
antécédent d’infection potentiellement mortelle au cours des 12 mois
précédents; ou en présence d’un taux d’lgG supérieur a 4 g/l et inférieur a la
valeur de référence et de 2 infections sérieuses, au cours des 6 mois
précédents, qui ont requis plus qu’un simple traitement antibiotique

4 : Recommandé dans les cas de LLC en présence d’'une
hypogammaglobulinémie sévére et d’infections répétées [Eichhorst et al.,
2015]

5 : Recommandé dans les cas de MM en présence d’infections bactériennes
séveres et récurrentes [Terpos et al., 2015]

6 : Recommandé dans les cas de MM en présence
d’hypogammaglobulinémie ou d’infections récurrentes [NCCC, 2016]

7 : Peut étre considéré comme traitement de 2° intention dans les cas de
LLC accompagnée de complications auto-immunes lors d’un échec du
traitement par stéroides (ou d’une intolérance a ce traitement) [Oscier et al.,
2012]

8 : Recommandé dans les cas de LLC en présence d’'une
hypogammaglobulinémie (IgG < 5 g/l) et d’infections récurrentes contre
lesquelles un traitement antibiotique a large spectre administré pendant

3 mois a échoué [Schuh et al., 2018]

n. d.

Ib/A (LLC et
MM)

Il / C (LNH)

2a/rdle
thérapeutique
établi

B/1

IV/n.d.




Recommandations d’usage dans les GPC Niveau de la
Indication 1) Canada [Prz-firie Collaborative IG, 2018]; preuve / Force de
2) Royaume-Uni [Department of Health, 2011] la
3) Australie [National Blood Authority, 2018] recommandation’
9 : Devrait étre considéré dans un contexte d’infections récurrentes n d
menacant la vie du patient [INCCN, 2018] T
Hémophilie Recommandé dans 2 GPC
acquise 1 : Aucune recommandation en raison de preuves insuffisantes n. d.
2 : Recommandé uniquement en présence d’un saignement menagant la vie
du patient ou l'intégrité d’'un de ses membres en I'absence de réponse aux ln/c
autres traitements
3 : Recommandé en présence d'inhibiteur de la coagulation et en I'absence
de réponse aux traitements de 1" intention (due a une tolérance aux oy

stéroides et aux agents immunosuppresseurs) ou dans les cas ou le
traitement par immunosuppresseurs est contre-indiqué; la prescription des
IglV doit faire partie du protocole de Malmo et le traitement doit étre effectué
dans un centre spécialisé pour I'hémophilie.

4 : Non recommandé pour I'éradication des inhibiteurs de la coagulation

circonstances
exceptionnelles

chez les patients atteints d’hémophilie A acquise [Huth-Kihne et al., 2009] n.d.
5: Les IglV ont un réle limité dans le traitement de 'hémophilie A acquise n d
[Kruse-Jarres et al., 2017] T
Inhibiteurs de Recommandé dans 2 GPC
facteurs de la 1 : Aucune recommandation en raison de preuves insuffisantes n. d.
coagulation (y 2 : Recommandé dans les cas de syndrome de von Willebrand acquis
compris la maladie | associés a des IgG en présence d’un saignement menagant la vie du patient la/B
de von Willebrand) | ou l'intégrité d’un de ses membres et en 'absence de réponse aux autres a
traitements (ou avant une intervention effractive)
3 : Recommandé en présence d’un signe ou d’'un risque de saignement et
en I'absence de réponse aux traitements de 1" intention (y compris les oy

stéroides et les immunosuppresseurs), et dans les cas de syndrome de von

Willebrand acquis associés a des IgG en présence d’un signe ou d’un risque
de saignement et en I'absence d’indication de chimiothérapie systémique ou
de thérapie immunosuppressive

circonstances
exceptionnelles

Neutropénie auto-
immune

Recommandé dans de rares cas dans 2 GPC

1 : Peut étre considéré comme option de traitement dans de rares cas, soit
lorsque les autres traitements ont échoué.

2 : Aucune recommandation en raison de la rareté de la pathologie et de
preuves insuffisantes

3 : Peut étre considéré comme option de traitement dans de rares cas : soit
en présence d’infections bactériennes récurrentes ou sévéres au cours des
6 mois précédents dans les cas sévéres de neutropénie auto-immune (taux
de neutrophiles inférieur a 0,5 x 10%1) qui ne répondent pas au traitement
par les facteurs stimulant les colonies de granulocytes (G-CSF) ou par les
autres immunosuppresseurs (ou dans lesquels le traitement par
immunosuppresseurs est contre-indiqué ou induit des effets indésirables
inacceptables); ou dans les cas de rechute lorsqu’une réponse positive aux
IglV a déja été obtenue lors d’'un traitement antérieur.

4a/
circonstances
exceptionnelles

Purpura post-

Recommandé dans 5 GPC

transfusionnel 1 : Recommandé en présence d’un saignement menacant la vie du patient n. d.
2 : Recommandé en présence d’'un saignement actif lns/c
3 : Recommandé en présence d’un risque de saignement menagant la vie du 4a/ role
patient thérapeutique
émergent
4 : Recommandé en traitement de 1™ intention [Estcourt et al., 2017] C/1
5 : Les IglV constituent le traitement de choix [CBO, 2011] n. d.
Réaction Aucune recommandation
transfusionnelle 1 : Aucune recommandation en raison de preuves insuffisantes s. 0.
hémolytique 2 : Absence de recommandation s.0.
3 : Absence de recommandation S. 0.
Syndrome hyper Recommandées dans les 3 GPC nationaux
hémolytique 1 : A considérer comme option de traitement en situation d’urgence n. d.
2 : Recommandé dans les cas symptomatiques ou sévéres d’anémie (taux
d’hémoglobine inférieur a 6 g/dl) qui sont réfractaires a une corticothérapie n. d.
(ou dans lesquels les traitements par corticostéroides sont contre-indiqués)
3 : Recommandé en présence d’une réaction hémolytique sévére et
lorsqu’une hémolyse conjointe des globules rouges du donneur et du 4a/

receveur est suspectée (chute de 'hémoglobine a un taux inférieur au taux
observé avant la transfusion); les IglV doivent étre prescrites en association
avec de fortes doses de corticostéroides.

circonstances
exceptionnelles
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Recommandations d’usage dans les GPC Niveau de la
Indication 1) Canada [Prairie Collaborative IG, 2018]; preuve / Force de
2) Royaume-Uni [Department of Health, 2011] la
3) Australie [National Blood Authority, 2018] recommandation’
Syndrome Recommandé dans 4 GPC

catastrophique
des anti-
phospholipides

1 : Recommandé dans les cas de thrombose rapide des petits vaisseaux
impliquant au moins 2 organes, confirmée en laboratoire par la présence
d’anticorps antiphospholipides et ou les autres causes de microangiopathie
sont considérées moins probables

2 : Aucune recommandation en raison de preuves insuffisantes

3 : Recommandé en cas de thrombose qui évolue rapidement et qui touche
au moins 3 organes en 7 jours, lorsqu’un diagnostic de syndrome
catastrophique des antiphospholipides est posé a la suite de résultats de
laboratoire, en présence d’une réponse inadéquate ou lorsque le traitement
par des stéroides est contre-indiqué et lorsque I'état clinique du patient se
détériore a la suite d'une plasmaphérése ou lorsque le traitement par
plasmaphéréese est inefficace ou contre-indiqué

4 : Recommandé en 1" intention pour le traitement d’'une thrombopénie
immune (en combinaison avec les glucocorticoides et I’'héparine, plutét qu’en
traitement simple) [Legault et al., 2018]

5 : Envisageable en option de traitement chez les enfants atteints d’'un
syndrome catastrophique des antiphospholipides, en combinaison avec des

n. d.

n. d.

4a/
circonstances
exceptionnelles

tres faible /
conditionnelle

anticoagulants, des corticostéroides et des échanges de plasma [Groot et 3/c
al., 2017]
Syndrome d’Evans | Recommandé dans 4 GPC
1 : Selon les recommandations individuelles pour traiter 'anémie s 0
hémolytique auto-immune et la thrombopénie immune T
2 : Recommandé dans les cas séveres d’hémolyse (hémoglobuline < 6 g/l)
ou de thrombopénie (taux de plaquettes < 20 x 10%1) ou un traitement par les lns/c
corticostéroides est inefficace ou contre-indiqué
3 : Selon les critéres d'amorce du traitement associés a la maladie s 0
prépondérante T
4 : Recommandé comme traitement de 1" intention [Hill et al., 2017b] C/1
Syndrome Aucune recommandation
hémolytique et 1 : Aucune recommandation en raison d’une preuve insuffisante s. 0.
urémique 2 : Aucune recommandation en raison de la rareté de la pathologie et du trés s 0
faible niveau de preuve T
3 : Aucune recommandation S. 0.
Purpura Aucune recommandation
thrombotique 1 : Aucune recommandation en raison d’une preuve insuffisante s. 0.
thrombo- 2 : Aucune recommandation en raison de la rareté de la pathologie et du trés
cytopénique faible niveau de preuve s 0.
3 : Aucune recommandation S. 0.

Syndrome
hémophagocytaire

Recommandé dans 2 GPC nationaux

1 : Non recommandé en I'absence de thrombopénie; preuves insuffisantes
pour effectuer une recommandation sur 'usage des IglV en présence de
caractéristiques de thrombopénie, mais peut étre considéré en cas de
circonstances exceptionnelles seulement

2 : Recommandé lorsqu’un diagnostic de syndrome hémophagocytaire est

insuffisant / n. d.

posé par un hématologue et repose sur une biopsie de la moelle osseuse et lns/c
une pancytopénie
3 : Recommandé en cas de diagnostic de syndrome hémophagocytaire qui 4a/ role
repose sur des tests génétiques, cliniques ou de laboratoire thérapeutique
émergent
Thrombopénie Envisageable pour traiter les cas réfractaires aux traitements usuels
induite par dans 1 des 3 GPC nationaux
I’héparine 1 : Peut étre considéré comme option de traitement dans les cas sévéres d
réfractaires aux traitements usuels n.d.
2 : Aucune recommandation S. 0.
3 : Aucune recommandation S. 0.
Thrombopénie Recommandé dans 4 GPC
induite par une 1 : Recommandé chez les personnes atteintes du virus d'immunodéficience
infection (VIH, humaine (VIH), qui ne répondent pas aux antiviraux et qui affichent un taux d
VHC) de plaquettes inférieur a 20 x 10%1, ou a 50 x 10%1 en présence de n.a.
saignement
2 : Recommandé chez les personnes atteintes du VIH, réfractaires aux b/A

antiviraux, qui présentent une thrombopénie et des saignements importants




Indication

Recommandations d’usage dans les GPC
1) Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];
2) Royaume-Uni [Department of Health, 2011]
3) Australie [National Blood Authority, 2018]

Niveau de la
preuve / Force de
la
recommandation’

3 : Recommandé chez les personnes atteintes du VIH et qui ne répondent
pas aux antiviraux, qui présentent une hémorragie intracranienne associée a
un taux de plaquettes inférieur a 80 x 10%I ou une hémorragie menagant leur
vie et un taux de plaquettes inférieur a 50 x 10%1 ou un risque de saignement
significatif et un taux de plaquettes inférieur a 30 x 10%I

4 : Recommandé chez les personnes atteintes d’'une thrombopénie immune
associée au virus de I'hépatite C (VHC) ou au VIH et nécessitant un
traitement [Neunert et al., 2011]

2a/ role
thérapeutique
établi

Cc/2

Thrombopénie
immune aigué
chez I’enfant

Recommandé dans 6 GPC

1 : Recommandé en présence d’'un saignement potentiellement mortel ou
lorsqu’une chirurgie est requise chez un enfant atteint de thrombopénie
immune aigué qui affiche un taux de plaquettes inférieur a 20 x 10%I

2 : Recommandé en présence d’'une thrombopénie immune symptomatique
modérée a sévere (saignements mugueux manifestes ou hémorragie interne
suspectée)

3 : Recommandé pour traiter les saignements potentiellement mortels chez
un enfant qui affiche un taux de plaquettes inférieur & 50 x 10%I ou pour le
traitement de saignements modérés a sévéres (cutanés ou de muqueuses)
chez un enfant qui affiche un taux de plaquettes inférieur a 30 x 10%I

4 : Recommandé en traitement de 1™ intention lorsqu’un traitement est
requis, surtout dans les cas ou une augmentation du taux de plaquettes est
souhaitée [Neunert et al., 2011]

5 : Recommandé en présence de saignements sévéres et peut étre
considéré en présence de saignements modérés ou d’un risque éleveé de
saignement (en combinaison avec des stéroides administrés par voie
intraveineuse et des transfusions de plaquettes en cas d’hémorragie
intracranienne ou de tout autre saignement grave ou potentiellement mortel)
[Provan et al., 2010]

6 : Recommandé parmi les options de traitement de 1" intention chez les
patients qui affichent un taux de plaquettes inférieur a 20 x 10%1 et qui
présentent un saignement actif [Loggetto et al., 2013]

n. d.

la/A

1/réle
thérapeutique
émergent

B/1

1b/A

Iv/C

n.d.

Thrombopénie

immune chronique

chez I’enfant

Recommandé ou envisageable dans 3 GPC

1 : Peut étre considéré

2 : Aucune recommandation, parce que les preuves de I'efficacité des IglV
sont limitées

3 : Recommandé : en cas de saignement potentiellement mortel en
présence d’un taux de plaquettes inférieur & 50 x 10%/1; en cas de
saignement modéré a séveres ou de risque de saignement chez un enfant
dont le diagnostic date de plus de 12 mois, un taux de plaquettes inférieur a
30 x 10%1, et chez lequel une réponse positive aux IglV a été obtenue, en
cas d’'un échec ou d’une contre-indication d’un autre traitement; en
préparation pour une chirurgie pour obtenir un taux de plaquettes jugé
sécuritaire dans les cas ou une réponse positive a un traitement aux IglV a
déja été obtenue

4 : Recommandé comme option de traitement en cas de chirurgie ou le
risque de saignement est faible a élevé en présence d’un taux de plaquettes
inférieur & 50 x 10%1 [De Mattia et al., 2010]

n. d.

S. 0.

1/rble
thérapeutique
émergent

n. d. / action
appropriée

Thrombopénie
immune aigué
chez I’adulte

Recommandé dans 8 GPC

1 : Recommandé dans les cas de thrombopénie aigué sévere en présence
d’un saignement actif ou de preuves cliniques d’un probléme d’hémostase
(par exemple une hémorragie d’'une membrane muqueuse); dans les cas de
thrombopénie séveére (taux de plaquettes inférieur a 20 x 10%/) réfractaires
aux autres traitements ou lorsque les autres traitements sont contre-indiqués
(sur recommandation d’un spécialiste)

2 : Recommandé dans les cas de thrombopénie immune symptomatique
lorsque les stéroides sont contre-indiqués ou qu’une réponse plus rapide est
préférable (saignement potentiellement mortel ou a un endroit critique);
avant une chirurgie mineure (si le taux de plaquettes est inférieur a

50 x 10%1), avant une chirurgie majeure (si le taux de plaquettes est inférieur
a 80 x 10%1) ou avant une chirurgie critique (si le taux de plaquettes est
inférieur & 100 x 10%1) dans les cas réfractaires aux stéroides; dans les cas
de thrombopénie immune symptomatique réfractaires aux stéroides, lorsque
les autres traitements (splénectomie ou immunosuppression) sont jugés
inappropriés (le but de l'intervention est de prévenir I'apparition de

la/A
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Indication

Recommandations d’usage dans les GPC
1) Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];
2) Royaume-Uni [Department of Health, 2011]
3) Australie [National Blood Authority, 2018]

Niveau de la
preuve / Force de
la
recommandation’

symptdmes chez le patient en maintenant un taux de plaquettes supérieur a
30 x 10%1)

3 : Recommandé en présence d’un taux de plaquettes inférieur a 30 x 10%/1
et de saignement (ou de risque de saignement) cliniguement significatif ou
de risque de saignement et en I'absence de réponse (ou en cas de contre-
indication) a une corticothérapie d’au moins 14 jours a la dose usuelle; en
présence d’un saignement potentiellement mortel (ou d’un risque de
saignement potentiellement mortel) lorsque le taux de plaquettes est
inférieur & 100 x 10%1 (hémorragie intracranienne), inférieur a 50 x 109/
(saignement potentiellement mortel) ou a 30 x 10%I (risque de saignement
potentiellement mortel) lorsqu’une réponse rapide est requise ou en cas
d’échec d’une corticothérapie a la dose usuelle (ou en cas de contre-
indication a une corticothérapie)

4 : Recommandé en présence d’un taux de plaquettes inférieur a 30 x 10%1
en combinaison avec des corticostéroides dans les cas ou une
augmentation du taux de plaquettes est requise (ou en traitement de

1" intention en cas de contre-indication aux corticostéroides) [Neunert et al.,
2011]

5 : Peut étre considéré dans les cas de saignement, de risque élevé de
saignement ou dans les cas réfractaires a la prednisone ou de contre-
indication a un traitement a une forte dose de stéroides;

un traitement en combinaison avec des stéroides IV a une forte dose devrait
étre utilisé en situation d’'urgence lorsqu’une augmentation du taux de
plaquettes est requise dans les 24 heures qui suivent [Provan et al., 2010].
6 : Recommandé seul ou en combinaison avec la prednisolone; peut étre
combiné a une transfusion de plaquettes au besoin [CBO, 2011]

7 : Considérer I'administration des IglV en concomitance avec des
transfusions de plaquettes pour traiter les saignements séveres [Estcourt et
al., 2017]

8 : Recommandé parmi les options de traitement de 1™ intention en
présence d’'un taux de plaquettes inférieur a 30 x 10%1 et d’'un saignement
actif [Ozelo et al., 2018]

2a/ role
thérapeutique
émergent

B/2

Thrombopénie

immune chronique

chez I’adulte

Recommandé dans 4 GPC

1 : Recommandé, sous la direction d’'un hématologue, en combinaison avec
d’autres traitements ou lorsque les autres traitements sont inefficaces ou
contre-indiqués; dans les cas séveres de thrombopénie séveres (taux de
plaquettes inférieur a 20 x 10%1) réfractaires aux autres traitements ou
lorsque les autres traitements sont contre-indiqués (sur recommandation
d’'un spécialiste).

2 : Recommandé avant une chirurgie mineure (si le taux de plaquettes est
inférieur a 50 x 10%1), avant une chirurgie majeure (si le taux de plaquettes
est inférieur a 80 x 10%1) ou avant une chirurgie critique (si le taux de
plaquettes est inférieur a 100 x 10%1) dans les cas réfractaires aux stéroides;
un traitement a long terme par des IglV devrait étre considéré dans des cas
exceptionnels seulement, et les autres options de traitement ou d’autres
approches (splénectomie, rituximab, agoniste des récepteurs de la
thrombopoiétine) devraient étre considérées.

3 : Recommandé en présence d’'un taux de plaquettes inférieur & 30 x 10%I
et de saignement cliniquement significatif (ou de risque de saignement) et en
I'absence de réponse (ou en cas de contre-indication) a une corticothérapie
d’au moins 14 jours a la dose usuelle et a au moins 1 traitement de

2¢ intention

4 : Considérer 'administration des IglV en concomitance avec des transfusions
de plaquettes pour traiter un saignement sévere [Estcourt et al., 2017]

la/A

2a/rdle
thérapeutique
établi

Cc/2

Thrombopénie

immune durant la

grossesse

Recommandé dans 5 GPC

1 : Recommandé chez la femme enceinte atteinte de thrombopénie immune
lors de la préparation de I'accouchement

2 : Recommandé dans les cas qui ne répondent pas aux stéroides ou dans
lesquels les stéroides sont contre-indiqués ou induisent des effets
indésirables importants; peut étre considéré avant un accouchement pour
permettre une augmentation rapide du taux de plaquettes et permettre une
anesthésie épidurale (supérieur a 75 x 10%1) ou une césarienne (supérieur a
50 x 10%/1)

3 : Recommandé en présence d’un risque d’hémorragie associé a un taux
de plaquettes de 30 x 10%1, ou d’'une hémorragie menagant la vie de la

n. d.

Ilb/B

2a/ role
thérapeutique
établi




Indication

Recommandations d’usage dans les GPC
1) Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];
2) Royaume-Uni [Department of Health, 2011]
3) Australie [National Blood Authority, 2018]

Niveau de la
preuve / Force de
la
recommandation’

personne, associée a un taux de plaquettes de 80 x 10%1, ou en prévision
d’'un accouchement lorsque le taux de plaquettes est de 100 x 10%1

4 : Recommandé dans les cas qui nécessitent un traitement [Neunert et al.,
2011]

5 : Recommandé dans les cas ou un traitement par corticostéroides est
inefficace ou dans les cas qui nécessitent une augmentation rapide du taux
de plaquettes [Provan et al., 2010]

IV/n.d.

Thrombopénie
allo-immune
foetale ou
néonatale

Recommandé dans 5 GPC

1 : Recommandé dans les cas de suspicion clinique de thrombopénie allo-
immune foetale ou néonatale, soit 1 des 3 cas suivants : en présence
d’antécédent de mort foetale inexpliquée lors d’'une grossesse précédente ou
d’anticorps maternels anti-plaquettes (ex : anti-HPA-1a et anti-HPA-5b);
dans les cas de thrombopénie ou d’hémorragie spontanée chez le foetus;
dans les cas de thrombopénie avec ou sans hémorragie chez le nouveau-né
2 : Recommandé chez le foetus, en présence d’une thrombopénie ou d’'une
hémorragie spontanée, chez le nouveau-né, en présence d'une
thrombopénie avec ou sans hémorragie et chez la femme enceinte qui a un
antécédent de mort inexpliquée du foetus lors d’'une précédente grossesse
en présence d’alloanticorps antiplaquettes, qui sont connus pour causer
cette maladie (HPA-1 et HPA-5b)

3 : Recommandé dans les cas de thrombopénie ou d’hémorragie spontanée
chez le feetus; d’antécédent de mort inexpliquée du nouveau-né ou de
thrombopénie allo-immune foetale ou néonatale lors d’'une grossesse
précédente en présence d’alloanticorps spécifiques des plaquettes chez la
meére; en présence d’une thrombopénie néonatale (taux de plaquettes
inférieur & 30 x 10%1) chez un nouveau-né dont la thrombopénie allo-immune
néonatale est confirmée (ou fortement suspectée) ou chez un nouveau-né
dont la mére présente une thrombopénie immune

4 : A considérer dans les cas de thrombopénie allo-immune néonatale
réfractaires a la transfusion de plaquettes HPA-1a/5b négatif (ou lorsque des
plaquettes contenant I'antigéne approprié ne sont pas disponibles) [New et
al., 2016]

5 : Recommandé dés la 12° a la 16° semaine de grossesse dans les cas
d’incompatibilité feeto-maternelle en présence d’'un antécédent d’hémorragie
intracranienne foetale ou néonatale associée a une thrombopénie allo-
immune; peut étre considéré dés la 20° a la 22° semaine de grossesse dans
les autres cas de grossesse en présene d’un antécédent de thrombopénie
allo-immune feetale ou néonatale (mais sans hémorragie intracranienne);
chez le nouveau-né, des transfusions de plaquettes devraient étre faites
lorsqu’il est nécessaire de faire augmenter le taux de plaquettes (en
présence de saignements potentiellement mortels ou d’'un taux de plaquettes
inférieur a 30 x 10%1). L'usage des IglV ne devrait étre considéré que lorsque
des plaquettes (sélectionnées ou non par typage HPA) ne sont pas
disponibles) [Lieberman et al., 2019].

ins/c

4a/ role
thérapeutique
établi

C/1

tres faible / forte

trés faible / forte

Suggestion pour
la pratique

' La légende associée au niveau de preuve et a la force de recommandation selon chacun des GPC est présentée en détail dans
'annexe G.

2.6.2. Dose et fréquence d’administration

En hématologie, deux principaux types de traitement par IglV peuvent étre utilisés, soit le
le traitement de substitution et le traitement immunomodulateur. Les objectifs, quelque
peu différents, vont déterminer la dose d’IglV a administrer.

2.6.2.1. Traitement de substitution

L’objectif du traitement de substitution est de ramener la concentration sérique d’lgG a
un niveau fonctionnel pour diminuer le risque d’infection. Ce traitement est typiquement
utilisé dans les cas d’hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique ou
a la suite d’'une greffe de cellules souches hématopoiétiques. Une dose de 0,4 g/kg a

0,6 g/kg, répétée toutes les 4 semaines, est généralement recommandée dans ce type

125



126

de traitement dans les 3 GPC nationaux retenus [National Blood Authority, 2018; Prairie
Collaborative 1G, 2018; Department of Health, 2011]. Ace sujet, le guide australien
mentionne que la dose d’entretien peut étre répétée plus fréquemment, au besoin, pour
obtenir un creux d’lgG sérique qui corresponde au moins a la limite inférieure de
l'intervalle de référence spécifique a I'adge du patient. La dose maximale totale ne doit
toutefois pas dépasser 1 g/kg sur une période de 4 semaines. Par ailleurs, le GPC
canadien précise que, pour traiter la plupart des pathologies chroniques, une réduction
de la dose, ou une augmentation de l'intervalle entre les traitements, devrait étre
envisagée dés que I'état de santé du patient est stabilisé, jusqu’a I'obtention de la plus
faible dose nécessaire a 'atteinte de I'effet clinique souhaité, une précision qui est aussi
présentée dans le GPC australien. Les 3 GPC nationaux ne font mention d’aucune
particularité quant a la dose ou a la fréquence d’administration des IglV chez I'enfant ou
chez la femme enceinte.

Les monographies des préparations d’IglV homologuées par Santé Canada établissent
des posologies particulieres selon les indications et les produits (voir le tableau G-2 de
'annexe G). En ce qui concerne le traitement de substitution a administrer dans les cas
d’immunodéficience secondaire, la dose recommandée de PrivigenV® et de Panzyga™®
est de 0,2 g/kg a 0,8 g/kg, administrée toutes les 3 ou 4 semaines avec une
concentration sérique minimale cible d’lgG proposée a au moins 5 g/l [CSL Behring
Canada, 2019b; Octapharma Canada, 2019a]. Quant au GAMMAGARD LIQUIDMC, la dose
recommandée dans les traitements de substitution des déficits immunitaires secondaires
a une greffe de moelle osseuse allogénique est de 0,2 g/kg a 0,4 g/kg, administrée
toutes les 3 ou 4 semaines pour obtenir une concentration sérique minimale cible d’IgG
d’au moins 4 g/l a 6 g/l [Shire Pharma Canada, 2018b]. Dans les cas de greffe de moelle
osseuse allogénique, une dose de 0,5 g/kg de GamunexV® ou d’IGIVnexM° est
recommandée, administrée 7 et 2 jours avant la greffe, puis 1 fois par semaine jusqu’a
90 jours apres la greffe [Grifols Canada, 2017; Grifols Canada, 2016].

2.6.2.2. Traitement immunomodulateur

L’objectif du traitement immunomodulateur est d’interrompre les réponses immunitaires
pathologiques associées a plusieurs maladies auto-immunes en se servant de la
capacité des Ig non spécifiques de moduler I'auto-immunité ou 'alloréactivité [INESSS,
2014]. Ce type de traitement est utilisé dans la plupart des indications hématologiques, a
I'exception des greffes de cellules souches hématopoiétiques et des
hypogammaglobulinémies secondaires. Une dose totale de 1 g/kg a 2 g/kg, répartie sur
2 a 5 jours, est généralement recommandée dans les 3 GPC nationaux retenus [National
Blood Authority, 2018; Prairie Collaborative 1G, 2018; Department of Health, 2011]. Le
traitement immunomodulateur n’est pas récurrent et ne sera répété que dans certains
cas de rechute. Chez I'enfant, une dose unique de 0,5 g/kg a 1 g/kg est plutot
recommandée et peut étre répétée toutes les 12 a 24 heures, selon les symptémes
cliniques [Prairie Collaborative 1G, 2018; Department of Health, 2011]. En outre, le guide
australien recommande, chez la femme enceinte, 'usage d’une dose unique de 1 g/kg,
jusqu’a un poids maximum de 100 kg chez la mére, qui sera répétée toutes les semaines
durant toute la grossesse dans les cas de maladie hémolytique du foetus, ou une dose



initiale de 0,8 g/kg a 2 g/kg, en dose unique ou divisée, qui sera répétée toutes les 4 a

6 semaines durant toute la grossesse dans les cas de thrombopénie immune (dose
totale maximale de 2 g/kg divisée sur une période 4 semaines) [National Blood Authority,
2018].

Les monographies des préparations d’IglV homologuées par Santé Canada établissent
des posologies particulieres selon les indications et les produits (voir le tableau G-2 de
'annexe G). En ce qui concerne le traitement immunomodulateur a administrer dans les
cas de thrombopénie immune, la dose recommandée de PrivigenV© et de Panzyga® est
de 1,0 g/kg administrée pendant 2 journées consécutives [CSL Behring Canada, 2019b;
Octapharma Canada, 2019a]. La dose recommandée de GAMMAGARD LIQUIDM® dans le
traitement immunomodulateur dans les cas de thrombopénie immune est de 0,8 g/kg a
1,0 g/kg administrée le jour 1 (une répétition est possible dans les 3 jours suivants) ou de
0,4 g/kgl/jour pendant 2 a 5 jours [Shire Pharma Canada, 2018b]. Quant au Gamunex®
et au IGIVnex®, une dose totale de 2,0 g/kg répartie sur 2 a 5 jours est recommandée
dans les cas de thrombopénie immune [Grifols Canada, 2017; Grifols Canada, 2016].
De plus, la monographie du PanzygaV® précise que le traitement peut étre renouvelé en
cas de rechute alors que celles de GamunexM° et d'IGIVnexM° précisent qu’il n’est pas
nécessaire d’administrer la deuxiéme perfusion de 1 g/kg dans le cas ou une
augmentation suffisante du nombre de plaquettes est obtenue 24 heures aprés
'administration de la premiére perfusion [Octapharma Canada, 2019a; Grifols Canada,
2017; Grifols Canada, 2016].

2.6.2.3. Autres considérations posologiques

Pour traiter les patients dont I'indice de masse corporelle est supérieur ou égal a

30 kg/m? ou dont le poids réel dépasse de plus de 20 % le poids idéal, il est précisé dans
le GPC britannique que les prescripteurs devraient considérer d’employer le poids ajusté
pour calculer la dose d’IglV a administrer [Department of Health, 2011]. Selon cette
approche, qui repose sur le fait que les IglV se distribuent trés peu dans le tissu adipeux,
les patients obéses ou qui ont un excés de poids regoivent une dose plus faible d’IglV
que si la dose avait été calculée en fonction de leur poids réel. Pour effectuer le calcul de
la dose ajustée selon le poids, le GPC britannique renvoie au calculateur accessible sur
le site Web du Réseau régional ontarien de coordination du sang (RRoCS). Il faut
préciser que le RRoCS vy indique que I"emploi du poids ajusté concerne les « patients
cliniguement obéses », et que cette forme de calcul n’est pas recommandée en pédiatrie,
chez les patients (enfants ou adultes) mesurant moins de 1,52 m (5 pieds) ou lorsque le
poids réel est inférieur au poids idéal. Le GPC australien indique plutdt qu’'une dose
calculée en fonction du poids idéal peut étre utilisée a la discrétion du prescripteur parce
que, malgré le fait que certaines données soutiennent 'emploi du poids maigre (poids
excluant le tissu adipeux) pour déterminer la dose d’IglV, de plus amples recherches
sont nécessaires [National Blood Authority, 2018]. Par ailleurs, le GPC canadien indique
que le poids ajusté devrait étre utilisé, sauf avis contraire, pour calculer la dose a
administrer a un patient obése ou qui a un excés de poids [Prairie Collaborative IG,
2018].
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2.6.24. IgSC

Les IgSC sont approuvées par Santé Canada pour un usage chez les patients atteints
d’un déficit immunitaire secondaire et qui nécessitent un traitement de substitution par
des Ig [CSL Behring Canada, 2019a; Octapharma Canada, 2019b; Shire Pharma
Canada, 2018a; Grifols Canada, 2017; Grifols Canada, 2016]. Les 3 GPC nationaux
retenus recommandent de considérer les IgSC comme option de traitement en
remplacement des IglV dans les cas d'immunodéficience secondaire ou chez les patients
qui recoivent un traitement par des IglV a long terme, lorsque cela est jugé approprié
[National Blood Authority, 2018; Prairie Collaborative |G, 2018; Department of Health,
2011]. A ce sujet, les GPC australien et canadien recommandent respectivement une
dose hebdomadaire de 0,1 g/kg et de 0,1 g/kg a 0,5 g/kg, ajustée en fonction de la
concentration minimale sérique d’'IgG visée, dans les cas d’hypogammaglobulinémie
secondaire a un cancer hématologique ou a une greffe de cellules souches
hématopoiétiques [National Blood Authority, 2018; Prairie Collaborative 1G, 2018].

Les monographies des préparations d’IlgSC homologuées par Santé Canada établissent
des posologies particulieres selon les produits (voir le tableau G-2 de I'annexe G). Une
dose hebdomadaire de 0,1 g/kg a 0,2 g/kg de Cutaquig"® et de Hizentra“® est
recommandée [CSL Behring Canada, 2019a; Octapharma Canada, 2019b], alors qu’une
dose mensuelle de 0,3 g/kg a 1,0 g/kg de CuvitruM® (en fonction de la concentration
minimale sérique d’IgG visée) est recommandée [Shire Pharma Canada, 2018a]. Les
IgSC peuvent étre administrées a des intervalles allant de 1 fois par jour a 1 fois par
semaine ([Octapharma Canada, 2019b]) ou toutes les 2 semaines [CSL Behring Canada,
2019a; Shire Pharma Canada, 2018a]. Enfin, chez les patients qui ont déja regu un
traitement de substitution par des IglV, il est généralement recommandé de calculer la
dose hebdomadaire des IgSC en convertissant la dose mensuelle utilisée pour le
traitement par des IglV en une dose hebdomadaire équivalente [CSL Behring Canada,
2019a; Octapharma Canada, 2019b; Shire Pharma Canada, 2018a). Par contre, le calcul
de la dose hebdomadaire d’'IgSC recommandée de GamunexM® et IGIVnexM° est
quelque peu différent : il est recommandé de multiplier par 1,37 la dose d’IglV mensuelle
précédemment utilisée avant de la convertir en dose hebdomadaire [Grifols Canada,
2017; Grifols Canada, 2016].

2.6.3. Contre-indications

Les contre-indications communes aux différentes IglV provenant des monographies
sont :

e hypersensibilité connue a 'un des composants du produit;

e antécédents de réaction anaphylactique ou de réaction systémique grave associés a
'administration d’lg;

o déficit sélectif en Ig de type A (IgA sériques < 0,05 g/l) et présence d’anticorps anti-
IgA.

Les GPC ne fournissent aucune information sur les contre-indications.



2.6.1. Précautions

Les précautions d’'usage communes aux IglV provenant des monographies (voir le
tableau G-2) sont les suivantes :

e avant la perfusion : s’assurer que le patient est suffisamment hydraté et qu’il ne
présente pas d’hypovolémie;

e pendant la perfusion : surveiller les signes vitaux.

Chez les patients a risque de développer une dysfonction rénale, les monographies
indiquent d’administrer les IglV a la vitesse de perfusion la plus lente possible
(GAMMAGARD LIQuIDMC, Octagam™C et Privigen“®), et a la concentration minimale
disponible (GAMMAGARD LIQUIDM®). Dans la monographie de IGIVnexM° et de
GamunexMC concernant les patients qui souffrent d’insuffisance rénale aigué, on indique
ceci : « réduire la dose, la concentration et/ou la vitesse de perfusion ». Les
recommandations communes aux différentes IglV sont les suivantes :

e une vérification périodique de la fonction rénale et du débit urinaire est
particulierement importante quand on soupconne que le risque d’insuffisance rénale
aigué est accru;

¢ une investigation de la fonction rénale (dont le dosage de I'azote uréique sanguin et
la mesure de la créatininémie) doit étre effectuée avant la premiére perfusion et a
intervalles appropriés par la suite;

e en cas de détérioration de la fonction rénale, interrompre I'administration des IglV
(OctagamM® et PanzygaV®) ou envisager un arrét de I'utilisation des IglV
(GAMMAGARD LIQUIDMC, GamunexMC, IVIGnexMC, PrivigenC).

Les monographies recommandent également de faire preuve de prudence au moment
de prescrire et d’administrer des IglV, parce que des preuves cliniques établissent une
corrélation entre 'administration d’lg et la survenue d’événements thromboemboliques
(voir le tableau G-2).

Privigen™® doit en outre étre administré avec prudence chez les patients atteints
d’hyperprolinémie (voir le tableau G-2).

Pour traiter les patients a risque d’insuffisance rénale, le GPC britannique recommande
de privilégier les produits contenant peu ou pas de sucrose et, chez les patients qui ont
un antécédent de réaction anaphylactique a la suite de 'administration d’lg ou chez
lesquelles ce type de réaction se produit, d’utiliser des produits contenant peu d’IgA (voir
le tableau G-2). Les autres GPC ne fournissent aucune information relative aux
précautions.

2.6.2. Durée du traitement

Parmi les 3 GPC nationaux retenus, seul le GPC britannique classe en deux catégories
les indications dans lesquelles il recommande 'usage des IglV, a savoir : traitement a
court terme ou traitement a long terme [Department of Health, 2011]. La durée d’un
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traitement a court terme y est définie comme inférieure ou égale a 3 mois et celle d’'un
traitement a long terme, comme supérieure ou égale a 3 mois. Seules 3 indications
hématologiques sont classées par le GPC britannique parmi les traitements a long terme,
soit les immunodéficiences secondaires de toutes causes (cancer ou greffe de cellules
souches hématopoiétiques) et la thrombocytopénie allo-immune fcetale et néonatale. Les
autres indications abordées sont classées parmi les traitements a court terme. Les autres
documents, y compris les monographies, ne fournissent aucune information sur la durée
de traitement recommandée. Le GPC canadien précise toutefois que la plus faible dose
d’IglV doit étre utilisée durant la plus courte période de temps nécessaire a I'obtention de
la réponse clinique souhaitée [Prairie Collaborative 1G, 2018].

2.6.3. Criteres d’amorce et d’arrét

Dans I'ensemble, le GPC canadien précise qu’une évaluation par un spécialiste
approprié qui connait bien 'usage des IglV, devrait étre effectuée, lorsque cela est
possible, avant 'amorce d’un traitement par des IglV [Prairie Collaborative 1G, 2018]. Il
précise également que l'usage des IglV pour soigner un état chronique devrait étre fait
principalement par un spécialiste ou en partenariat avec un spécialiste. D’'un autre c6té,
les GPC britannique et australien précisent que dans certaines indications
hématologiques (hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique et
syndrome hémophagocytaire), le diagnostic doit étre établi par un hématologue ou un
autre spécialiste pertinent selon la pathologie (voir le tableau G-1 de 'annexe G)
[National Blood Authority, 2018; Department of Health, 2011]. Enfin, le GPC australien
précise qu’un traitement par des IglV ne devrait étre poursuivi ou renouvelé que si
'avantage clinique a été démontré [National Blood Authority, 2018]. Il précise de plus,
dans le cas spécifique de 'hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer
hématologique ou de la greffe de cellules souches hématopoiétiques, qu’un arrét du
traitement par des IglV devrait étre considéré au moins aprés chaque période de
traitement de 12 mois. Les monographies ne fournissent aucune information sur les
criteres d’amorce et d’arrét.

2.6.4. Suivi du traitement

2.6.4.1. Critéres d’évaluation

Les 3 GPC nationaux retenus proposent, selon les indications, des critéres particuliers
d’évaluation [National Blood Authority, 2018; Prairie Collaborative |G, 2018; Department
of Health, 2011]. Ces critéres sont présentés dans I'annexe G (voir le tableau G-1).

2.6.4.2. Fréquence de I'évaluation

En ce qui concerne la fréquence de I'évaluation, le GPC britannique recommande que le
traitement soit reconsidéré tous les ans chez les patients traités a long terme
[Department of Health, 2011]. Concernant ces patients, le GPC canadien recommande
plutét une évaluation au plus tard 6 mois aprés I'amorce du traitement et, par la suite, au
moins 1 fois par année dans les cas d’hypogammaglobulinémie secondaire, en présence



d’inhibiteurs de facteurs de coagulation et dans de rares cas de thrombopénie immune
[Prairie Collaborative 1G, 2018]. Les recommandations australiennes sont semblables
aux recommandations canadiennes pour ce qui est de 'hypogammaglobulinémie
secondaire, mais elles différent quelque peu en ce qui a trait a la thrombopénie immune
chronique, a I’hémophilie acquise et a la présence d’inhibiteurs de la coagulation, des
indications dans lequelles une évaluation tous les 6 mois est recommandée [National
Blood Authority, 2018].
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Dans les revues systématiques de la littérature réalisées dans le cadre du présent projet,
I'efficacité et I'innocuité des IglV et des IgSC ont été évaluées relativement a

25 indications en hématologie. De plus, une revue systématique de GPC a été réalisée
afin de repérer les modalités d’'usage des IglV. Les principaux constats qui se dégagent
de I'ensemble de ces données scientifiques sont présentés ci-dessous.

Bilan des principaux constats

Efficacité des IglV

Des études primaires et des revues systématiques d’études primaires portant sur
I'efficacité des IglV dans 17 des indications hématologiques étudiées ont été repérées.

¢ Concernant 3 de ces 17 indications, soit la greffe de cellules souches
hématopoiétiques, I'hnypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique
et la thrombopénie immune aigué chez I'enfant, les résultats ’ECRA, d’ECRNA et
d’études de cohortes rétrospectives ont montré, avec un niveau de preuve global
jugé modéré ou élevé, que les IglV étaient efficaces selon les paramétres cliniques
évalués. Plus précisément, les IglV ont été plus efficaces qu’aucun traitement dans
tous les cas, alors que l'efficacité des IglV a été meilleure (effet plus rapide) que
celle des corticostéroides dans les cas de thrombopénie immune aigué chez
'enfant. En ce qui concerne les greffes de cellules souches hématopoiétiques, ce
constat ne s’applique qu’a la prophylaxie contre les infections dans les cas
d’allogreffe alors que les résultats d'un ECRA ne montrent aucune efficacité des IglV
pour la prévention des infections dans les cas d’autogreffe ou pour la prévention de
la maladie du greffon contre I'héte.

e Concernant 2 de ces 17 indications, soit la thrombopénie induite par une infection et
les inhibiteurs de facteurs de la coagulation, les résultats respectifs de 2 ECRA et
d’un essai clinique croisé, tous de petite taille, ont indiqué, avec un niveau de preuve
jugé faible, que les IglV étaient efficaces selon le paramétre clinique évalué. Plus
précisément, les IglV ont été plus efficaces qu’aucun traitement, dans les cas de
thrombopénie induite par une infection, ou qu’un traitement par la desmopressine ou
par un concentré de FVIII:VWF, en ce qui concerne la présence d’inhibiteurs de
facteurs de coagulation. Par contre, I'étude sur cette derniére indication portait sur
une population de patients trés spécifique, soit des adultes atteints du syndrome de
von Willebrand acquis a la suite d’'une gammopathie monoclonale de signification
indéterminée.

e Concernant 4 de ces 17 indications, soit la thrombopénie immune aigué chez
I'adulte, la thrombopénie immune chronique chez I'enfant, la thrombopénie immune
chronique chez 'adulte et la thrombopénie immune durant la grossesse, les résultats
de plus d’'une étude primaire ont indiqué, avec un niveau de preuve jugé faible ou



modéré, que les IglV étaient aussi efficaces que le traitement comparateur, a savoir
un traitement dont 'efficacité est reconnue pour traiter ces affections.

e Concernant 1 de ces 17 indications, soit la maladie hémolytique du nouveau-né ou du
foetus, les résultats montrent, avec un niveau de preuve jugé modéré, qu’il n'y a
aucune différence significative de I'efficacité des IglV utilisées en concomitance avec
un traitement dont I'efficacité est reconnue pour traiter cette affection et ce dernier
utilisé seul.

e Concernant 6 de ces 17 indications, soit 'anémie aplasique, 'anémie hémolytique
auto-immune, le syndrome d’Evans, le syndrome hémophagocytaire, le syndrome
hémolytique et urémique (SHU) et le purpura thrombotique thrombocytopénique
(PTT), les résultats relatifs a chacune de ces indications proviennent d’'une seule
étude de cohorte rétrospective de petite taille. Les résultats de ces études montrent,
avec un niveau de preuve jugé faible qu’il n’y a aucune différence significative
d’efficacité entre des IglV utilisées en concomitance avec un traitement dont
I'efficacité est reconnue pour traiter ces affections et ce dernier utilisé seul.
Toutefois, chez les enfants atteints d’anémie aplasique sévére a trés sévere, le taux
de réponse hématologique est significativement plus élevé aprés un traitement de
3 mois combinant les IglV et une thérapie immunosuppressive, par rapport a une
thérapie immunosuppressive seule. Toutefois, aucune différence significative du
taux de réponse compléte entre les deux traitements aprés 6 et 12 mois n’est
rapporté concernant le taux de réponse compléte.

¢ Concernant 1 de ces 17 indications, soit la thrombopénie allo-immune fcetale ou
néonatale, les résultats discordants d’études de cohortes rétrospectives de petite
taille n’ont pas permis de conclure sur l'efficacité des IglV.

Aucune étude primaire (ECRA ou étude de cohorte rétrospective) sur I'efficacité des IglV
dans les 8 indications restantes parmi les 25 indications hématologiques a I'étude n’a été
repérée. Ces indications sont I'aplasie érythrocytaire, 'hémophilie acquise, la
neutropénie auto-immune, le purpura post-transfusionnel, la réaction transfusionnelle
hémolytique, le syndrome hyper hémolytique, le syndrome catastrophique des
antiphospholipides et la thrombopénie induite par I'héparine.

Le niveau de preuve global associé a chacune des 25 indications a I'étude est indiqué
dans le tableau 31.
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Tableau 31 Appréciation globale de la qualité de la preuve scientifique relative a
I'efficacité des IglV selon I'indication

. Indications
Niveau de

Aucune différence significative en

reuve icacité
g I CES (L traitement concomitant

Modéré a |« Thrombopénie immune aigué chez I'enfant

élevé
o Greffe de cellules souches hématopoiétiques e Maladie hémolytique du nouveau-né ou du foetus
(prévention des infections dans les cas d’allogreffe
Modéré seulement)

o Hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer
hématologique
e Thrombopénie immune aigué chez I'adulte

e Thrombopénie induite par une infection

¢ Inhibiteurs de facteurs de la coagulation (syndrome
de von Willebrand acquis a la suite d’'une

Faible gammopgthie monoclonale de signification
indéterminée)

e Thrombopénie immune chronique chez I'enfant

e Thrombopénie immune chronique chez I'adulte

Thrombopénie immune durant la grossesse

Anémie aplasique

Anémie hémolytique auto-immune
Syndrome d’Evans

Syndrome hémophagocytaire

Syndrome hémolytique et urémique
Purpura thrombotique thrombocytopénique

Aplasie érythrocytaire

Hémophilie acquise

Neutropénie auto-immune

Purpura post-transfusionnel

Réaction transfusionnelle hémolytique

Syndrome hyper hémolytique

Insuffisant Thrombopénie induite par I'héparine

Syndrome catastrophique des antiphospholipides

Thrombopénie allo-immune foetale ou néonatale

Innocuité des IglV

Les effets indésirables (El) associés a 'usage des IglV et rapportés dans la littérature
scientifique sont le plus souvent d’ordre systémique et ils ne sont pas graves. lls incluent
les céphalées, la fievre et les frissons. Des effets indésirables graves (EIG),
habituellement rares, ont toutefois été décrits, tels que des réactions allergiques
majeures, des réactions thromboemboliques, des réactions hémolytiques et des cas de
méningite aseptique.

Parmi les 3 ECRA dans lesquels un placébo servait de comparateur et qui rapportent
des El a la suite d’un traitement par des IglV, I'incidence des El rapportée est
significativement plus élevée que celle du placébo dans 2 ECRA, cette différence étant
aussi rapportée dans le 3° ECRA, sans toutefois étre statistiquement significative.
Aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes n’a été rapporté
pour ce qui est de l'incidence des EIG; toutefois, une incidence plus élevée dans le
groupe traité par des IglV a été rapportée dans 1 ECRA (maladie veino-occlusive grave
ou méningite aseptique), mais cette différence n’est pas statistiquement significative.
Ensuite, les résultats comparatifs d’El entre les IglV et les corticostéroides, bien qu’ils
soient hétérogénes, semblent indiquer des résultats comparables entre les deux groupes
de traitement. Enfin, les résultats comparatifs d’El entre les IglV et les Ig anti-D montrent,
dans 7 des 8 études retenues, une incidence des El plus élevée dans le groupe traité par
des IglV que dans le groupe traité par des Ig anti-D. Toutefois, cette différence n’est
statistiquement significative que dans 3 de ces études.



Efficacité des IgSC

La preuve établie sur l'efficacité du traitement par des IgSC dans des indications en
hématologie repose principalement sur 1 étude de cohorte rétrospective réalisée sur un
petit effectif de patients qui ont subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques
allogéniques ainsi que sur 1 ECRA et 1 étude de cohorte rétrospective réalisés sur de
petits effectifs de patients atteints d’hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer
hématologique. Les résultats de ces études indiquent, avec un niveau de preuve faible,
que les IgSC seraient au moins aussi efficaces que les IglV pour prévenir des infections
chez les personnes qui ont subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques
allogéniques ou qui sont atteintes d’hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer
hématologique.

Innocuité des IgSC

Les El des IgSC rapportés dans les quelques études retenues sont principalement
locaux et transitoires, et aucun EIG n’a été rapporté.

Modalités d’'usage

Parmi les GPC retenus, les recommandations relatives a 'usage des IglV sont similaires
relativement a la plupart des indications hématologiques retenues, mais certaines
conditions d’usage différent parfois d’'un GPC a un autre. Les recommandations de
posologie varient quant a elles en fonction du type de traitement a administrer. Dans le
cas d’un traitement immunomodulateur, les données provenant des GPC concordent
quant a la recommandation d’'une dose totale de 1 g/kg a 2 g/kg administrée répartie sur
une période de 2 a 5 jours, une dose unique de 1 g/kg étant toutefois recommandée
chez I'enfant et la femme enceinte. Le traitement immunomodulateur n’est pas récurrent
et ne sera répété que dans certains cas de rechute; chez la femme enceinte, le
traitement sera répété 1 a 2 fois par semaine durant la grossesse. Concernant le
traitement de substitution, les données provenant des GPC concordent quant a la
recommandation d’une dose totale de 0,4 g/kg a 0,6 g/kg, qui devra étre répétée toutes
les 4 semaines. A ce sujet, les GPC recommandent tous de viser la dose minimale
efficace ou de tenter de réduire les doses, en augmentant l'intervalle entre deux
traitements ou en donnant des doses réduites.

Forces et limites

Une des forces principales de 'ensemble des revues systématiques réalisées aux fins du
présent projet est qu’elles reposent sur une méthodologie rigoureuse et explicite,
comprenant une recherche systématique de la littérature, une évaluation critique des
publications pertinentes ainsi qu’une présentation et une synthése systématique des
conclusions. Ce travail comporte néanmoins des limites qui doivent étre soulignées.

La faible qualité des données scientifiques qui ont servi a évaluer I'efficacité des IglV
dans la majorité des indications étudiées constitue la limite principale. En effet, les
données probantes analysées sur 19 des 25 indications a I'étude sont associées a un
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niveau de preuve jugé faible ou insuffisant a partir des études primaires publiées.
Concernant une bonne proportion des indications, les données probantes sont associées
a un niveau de preuve jugé faible, et seules des études de cohortes rétrospectives
isolées et réalisées sur de petits effectifs étaient disponibles, si bien qu'il est difficile de
geénéraliser avec confiance leurs résultats pour les appliquer a toutes les personnes
concernées par l'indication étudiée. De plus, le devis d’étude utilisé ne permettait
généralement pas de conclure directement sur 'efficacité des IglV, celles-ci étant
souvent évaluées en combinaison avec un autre traitement dont I'efficacité a déja été
démontrée pour le traitement de ces personnes. Concernant les autres indications sur
lesquelles les données probantes sont associées a un niveau de preuve faible, 1 a

2 ECRA étaient disponibles, mais ils sont généralement de faible qualité méthodologique
et comportent un risque de biais important. Concernant les indications sur lesquelles les
données probantes sont associées a un niveau de preuve jugé insuffisant, aucune étude
primaire qui aurait pu servir a évaluer I'efficacité des IglV n’a été retenue. Soulignons
toutefois que la majorité des indications sur lesquelles les données probantes sont
associées a un niveau de preuve faible ou insuffisant sont trés rares et peuvent ainsi
difficilement faire 'objet ’ECRA portant sur un nombre suffisant de patients.

Lorsque des ECRA ont été réalisés, un placébo était rarement utilisé dans le traitement
comparateur et I'efficacité des IglV était davantage évaluée en comparant les résultats
obtenus dans un groupe traité par des IglV aux résultats obtenus dans un groupe n’ayant
recu aucun traitement. L’absence d'un placébo dans ces études empéche l'utilisation d’un
devis a double insu, ce qui aurait permis de limiter le risque de biais associé a ces études.

Une autre limite tient au fait que les résultats cliniques d'intérét présentés dans les
différentes études retenues étaient souvent hétérogénes, notamment dans les études sur
les indications associées a une thrombopénie, ou plusieurs paramétres différents étaient
analysés pour tenir compte d’'un méme résultat clinique. Dans ces études, la réponse au
traitement pouvait étre évaluée en calculant, par exemple, 'augmentation du taux de
plaquettes apres le traitement ou le nombre de patients dont le taux de plaquettes se situe
au-dessus d’un seuil préétabli, ce seuil pouvant lui-méme varier d’'une étude a une autre.

Concernant l'innocuité, les EIG sont peu rapportés dans les études, probablement en
raison de leur faible fréquence, de la courte durée du suivi et de la petite taille des
échantillons. Cependant, les cas rapportés aux systémes de pharmacovigilance ou
d’hémovigilance, le cas échéant, ont permis d’avoir une meilleure connaissance des
effets rares et graves.

Les données scientifiques en appui a 'usage des IgSC dans des indications
hématologiques sont associées a un niveau de preuve jugé faible et elles portent
uniquement sur deux indications : la prévention des infections chez les personnes qui ont
subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques ou la prévention des
infections chez les personnes qui sont atteintes d’hypogammaglobulinémie secondaire a
un cancer hématologique. De nouveaux ECRA comparant I'efficacité et 'innocuité des
IgSC par rapport a celle des IglV permettraient de tirer des conclusions associées a un
niveau de preuve plus élevé.



Enfin, la revue systématique des GPC portant sur les modalités d’usage des IglV repose
également sur une méthodologie explicite qui comprend une recherche systématique de
la littérature, une évaluation critique des publications pertinentes ainsi qu’'une
présentation et une synthése des conclusions. Toutefois, bien que la qualité
méthodologique de 32 GPC ait été jugée suffisante pour qu’ils soient retenus a la suite
de leur évaluation, certaines des indications a I'étude n’étaient abordées que dans

3 GPC. De plus, la qualité méthodologique des études primaires qui ont servi a élaborer
les recommandations contenues dans ces documents n’a pas été évaluée par 'INESSS.
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Un total de 25 revues systématiques ont été effectuées dans le cadre du présent projet
afin d’évaluer l'efficacité d’un traitement par des IglV dans chacune des indications
hématologiques a I'étude. Le niveau de preuve global attribué aux données scientifiques
repérées a été évalué et il permet a 'INESSS de conclure ce qui suit :

o [L’efficacité des IglV est établie, avec un niveau de preuve de modéré a éleve, pour
la prévention des infections chez des personnes qui ont subi une greffe de cellules
souches hématopoiétiques allogéniques ou qui sont atteintes d’'une
hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique et pour le
traitement de la thrombopénie immune aigué, chez 'adulte et chez I'enfant.

o Les IglV semblent étre efficaces, avec un niveau de preuve faible, pour le traitement
de la thrombopénie induite par une infection, de la thrombopénie immune durant la
grossesse, de la thrombopénie immune chronique (chez I'enfant et chez I'adulte) et
chez les personnes qui présentent des inhibiteurs de facteurs de coagulation
(syndrome de von Willebrand acquis a la suite d’'une gammopathie monoclonale de
signification indéterminée).

o L’efficacité des IglV semble étre insuffisante, avec un niveau de preuve de faible a
modéré, pour le traitement de 'anémie aplasique, de 'anémie hémolytique auto-
immune, de la maladie hémolytique du nouveau-né ou du feetus, du syndrome
d’Evans, du syndrome hémophagocytaire, du syndrome hémolytique et urémique ou
du purpura thrombotique thrombocytopénique.

e Les données scientifiques ne permettent pas de tirer des conclusions concernant
I'efficacité des IglV pour le traitement de I'aplasie érythrocytaire, de 'hémophilie
acquise, de la neutropénie auto-immune, du purpura post-transfusionnel, de la
réaction transfusionnelle hémolytique, du syndrome hyper hémolytique, du
syndrome catastrophique des antiphospholipides, de la thrombopénie induite par
'héparine ou de la thrombopénie allo-immune foetale ou néonatale (niveau de
preuve insuffisant). Il faut toutefois préciser que les résultats d’'une des deux études
disponibles sur la thrombopénie allo-immune foetale ou néonatale indiquent qu’il
pourrait y avoir une réponse clinique chez certains patients.

Il importe de rappeler que plusieurs des indications hématologiques étudiées sont rares.
Les conclusions sont donc limitées par le faible nombre d’ECRA disponibles sur ce sujet
et de participants a ces études. La plupart des données scientifiques disponibles sur
I'efficacité d’'un traitement par des IglV dans les 25 indications a I'’étude comportent des
limites méthodologiques et soulévent des incertitudes importantes. Par ailleurs,
'administration d’IglV peut étre associée a la survenue d’El le plus souvent non graves.
Des El graves (EIG), lesquels surviennent rarement, ont toutefois été rapportés.

Les données scientifiques sur I'efficacité d’'un traitement par des IgSC dans des
indications hématologiques sont limitées et sont associées a niveau de preuve de faible
a modeéré. Elles indiquent toutefois que les IgSC sont efficaces pour la prévention des



infections chez les personnes qui ont subi une greffe de cellules souches
hématopoiétiques allogéniques ou qui sont atteintes d’hypogammaglobulinémie
secondaire a un cancer hématologique. Les El rapportés dans les études retenues sur
les IgSC sont principalement locaux et transitoires. Aucun EIG n’a été rapporté.

Les données relatives aux modalités d’'usage des IglV proviennent principalement de

3 GPC nationaux de bonne qualité méthodologique. La plupart des conclusions
concernant les indications dans lesquelles 'usage des IglV est recommandé ou non
recommandé sont similaires, mais certaines conditions d’'usage peuvent toutefois différer
d’un guide a un autre. Les posologies recommandées dans les GPC retenus

concordent : ceux-ci recommandent généralement une dose totale de 1 g/kg a 2 g/kg,
administrée sur une période de 2 a 5 jours, dans le cas d’un traitement
immunomodulateur par IglV, et une dose totale de 0,4 g/kg a 0,6 g/kg, répétée toutes les
4 semaines, dans le cas d’un traitement de substitution par des IglV.
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ANNEXE A

Stratégie de repérage d’information scientifique

Tableau A-1 Stratégie de repérage de I'information

MEDLINE (Ovid)

Date de la recherche : janvier 2019
Limites : anglais, frangais

1

Immunoglobulins, Intravenous/

2

(((subcutaneous™ OR intravenous OR venous) ADJ5 (immunoglobulin® OR immune
globulin®* OR gamma globulin* OR ig OR igg)) OR ivig OR ivigg OR scig OR
scigg).ti,ab,kf

10R2

exp Treatment Outcome/

(effect” OR impact*).ti OR (effectiv* OR efficacy OR outcome* OR benefit*).ti,ab,kf

exp "drug-related side effects and adverse reactions"/

N[O~ W

(risk* OR toxic*).ti OR ((adverse* ADJ3 (event* OR effect* OR reaction* OR
outcome™)) OR side effect* OR long term effect* OR safety OR tolerability OR
tolerable OR harm* OR complication* OR toxicit* OR ((drug OR immunoglobulin®
OR immuno globulin® OR gamma globulin* OR ig OR ivig OR scig OR igg OR ivigg
OR scigg) ADJ induced)).ti,ab,kf

40R50R60R7

Hemophilia A/ OR Hemophilia B/ OR exp von Willebrand Diseases/ OR Red-Cell
Aplasia, Pure/ OR Anemia, Diamond-Blackfan/ OR Agammaglobulinemia/ OR exp
Hematologic Neoplasms/ OR exp Leukemia, Lymphoid/ OR exp Lymphoma/ OR
exp Multiple Myeloma/ OR exp Erythroblastosis, Fetal/ OR exp Hyperbilirubinemia/
OR exp Blood Transfusion/ OR exp Anemia, Sickle Cell/ OR exp Hemolytic-Uremic
Syndrome/ OR Anemia, Hemolytic, Autoimmune/ OR exp Anemia, Aplastic/ OR
Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic/ OR Thrombocytopenia, Neonatal
Alloimmune/ OR exp Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic/ OR exp
Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic/ OR exp Hematopoietic Stem Cell
Transplantation/ OR Antiphospholipid Syndrome/ OR exp Transfusion Reaction/

10

(h?emophilia® OR von Willebrand* OR (coagulation factor* ADJ (inhibito* OR
deficienc*)) OR red cell aplasia®* OR PRCA OR ((diamond blackfan OR blackfan
diamond) ADJ3 (an?emia* OR syndrome)) OR ((agammaglobulinemia* OR
hypogammaglobulinemia*) ADJ3 (acquired OR secondary)) OR (hemato* ADJ
(malignanc* OR neoplasm®*)) OR leukemia* OR lymphoma* OR nhl OR myeloma*
OR ((immun* OR autoimmun*) ADJ3 neutropenia*) OR ain OR h?emolytic* disease*
OR ((neonat* OR newborn*) ADJ3 jaundice*) OR erythroblastos® OR
hyperbilirubin?emia* OR bilirubin?emia* OR hdf OR hdn OR transfusion* OR
hyperh?emolysis OR sickle cell disease* OR sickle cell an?emia* OR sickle cell
disorder* OR htr OR htrscd OR dhtr* OR h?emolytic* syndrome* OR ur?emic*
syndrome* OR gasser* syndrome* OR hus OR ahus OR (h?emolytic* an?emia*
ADJ3 (autoimmun* OR acquired OR idiopathic)) OR cold agglutinin® OR warm
antibod* OR warm autoimmun* OR cold antibod* OR cold autoimmun* OR waiha
OR aplastic an?emia* OR hypoplastic an?emia* OR evan* syndrome* OR
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((idiopathic* OR immun* OR autoimmun*) ADJ3 thrombo* purpura*) OR itp OR
thrombocytop?enia* OR thrombopenia* OR fait OR nait OR fnait OR f nait OR hit
OR ((mosch#owitz OR upshaw OR schulman) ADJ (disease* OR syndrome*)) OR
ittp OR (h?emophagocytic* ADJ (syndrome* OR lymphohistiocytos*)) OR hih OR
(h?ematopoietic ADJ3 stem cell* ADJ3 transplant*) OR hsct OR ((antiphospholipid*
OR anti phospholipid*) ADJ2 syndrome*) OR hughes* syndrome* OR asherson*
syndrome OR post transfusion purpura OR ptp).ti,ab,kf

11 90R 10

12 (practice guideline.pt OR guideline.pt OR consensus development conference,
NIH.pt OR consensus development conference.pt OR (guideline* OR guide line* OR
guidance® OR consensus OR (position* ADJ (statement* OR paper*)) OR
recommendation statement®).ti) NOT (comment OR editorial OR interview OR letter
OR news OR case reports).pt

13 (30OR 11) AND 12

14 limit 13 to yr="2009 -Current"

15 3 AND 8 AND 11

16 exp animals/ NOT exp humans/

17 15 NOT 16

18 (comment OR editorial OR letter OR case reports).pt

19 17 NOT 18

Embase (Ovid)

Date de la recherche : janvier 2019
Limites : anglais, francgais; « Exclude MEDLINE journals »

1

(((subcutaneous™ OR intravenous OR venous) ADJ5 (immunoglobulin® OR immune
globulin®* OR gamma globulin* OR ig OR igg)) OR ivig OR ivigg OR scig OR
scigg).ti,ab,kw

exp Treatment Outcome/

(effect* OR impact*).ti OR (effectiv* OR efficacy OR outcome* OR benefit*).ti,ab,kw

exp Adverse Drug Reaction/

A |WIN

(risk* OR toxic*).ti OR ((adverse* ADJ3 (event* OR effect* OR reaction* OR
outcome®)) OR side effect* OR long term effect* OR safety OR tolerability OR
tolerable OR harm* OR complication* OR toxicit* OR ((drug OR immunoglobulin*
OR immuno globulin®* OR gamma globulin* OR ig OR ivig OR scig OR igg OR ivigg
OR scigg) ADJ induced)).ti,ab,kw

20R30R40R5

exp Hemophilia/ OR Pure Red Cell Anemia/ OR Blackfan Diamond Anemia/ OR
Immunoglobulin Deficiency/ OR Hematologic Malignancy/ OR exp Chronic
Lymphatic Leukemia/ OR Lymphoma/ OR exp Nonhodgkin Lymphoma/ OR Multiple
Myeloma/ OR Newborn Hemolytic Disease/ OR Hyperbilirubinemia/ OR Neonatal
Hyperbilirubinemia/ OR Blood Transfusion/ OR Sickle Cell Anemia/ OR exp
Hemolytic Uremic Syndrome/ OR Aplastic Anemia/ OR Autoimmune Hemolytic
Anemia/ OR Ildiopathic Thrombocytopenic Purpura/ OR Neonatal Alloimmune
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Thrombocytopenia/ OR Heparin Induced Thrombocytopenia/ OR Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura/ OR Hemophagocytic Syndrome/ OR exp Hematopoietic
Stem Cell Transplantation/ OR Antiphospholipid Syndrome/ OR Transfusion
Reaction/

(h?emophilia®* OR von Willebrand* OR (coagulation factor* ADJ (inhibito* OR
deficienc*)) OR red cell aplasia®* OR PRCA OR ((diamond blackfan OR blackfan
diamond) ADJ3 (an?emia* OR syndrome)) OR ((agammaglobulinemia* OR
hypogammaglobulinemia*) ADJ3 (acquired OR secondary)) OR (hemato* ADJ
(malignanc* OR neoplasm*)) OR leukemia* OR lymphoma* OR nhl OR myeloma*
OR ((immun* OR autoimmun*) ADJ3 neutropenia*) OR ain OR h?emolytic* disease*
OR ((neonat* OR newborn*) ADJ3 jaundice*) OR erythroblastos* OR
hyperbilirubin?emia* OR bilirubin?emia* OR hdf OR hdn OR transfusion®* OR
hyperh?emolysis OR sickle cell disease* OR sickle cell an?emia* OR sickle cell
disorder* OR htr OR htrscd OR dhtr* OR h?emolytic* syndrome* OR ur?emic*
syndrome* OR gasser* syndrome* OR hus OR ahus OR (h?emolytic* an?emia*
ADJ3 (autoimmun® OR acquired OR idiopathic)) OR cold agglutinin® OR warm
antibod* OR warm autoimmun* OR cold antibod* OR cold autoimmun* OR waiha
OR aplastic an?emia* OR hypoplastic an?emia* OR evan* syndrome* OR
((idiopathic* OR immun* OR autoimmun*) ADJ3 thrombo* purpura*) OR itp OR
thrombocytop?enia* OR thrombopenia* OR fait OR nait OR fnait OR f nait OR hit
OR ((mosch#owitz OR upshaw OR schulman) ADJ (disease* OR syndrome*)) OR
ittp OR (h?emophagocytic* ADJ (syndrome* OR lymphohistiocytos*)) OR hih OR
(h?ematopoietic ADJ3 stem cell* ADJ3 transplant*) OR hsct OR ((antiphospholipid*
OR anti phospholipid*) ADJ2 syndrome*) OR hughes* syndrome* OR asherson*
syndrome OR post transfusion purpura OR ptp).ti,ab,kw

70R8

(guideline* OR guide line* OR guidance* OR consensus OR (position* ADJ
(statement* OR paper*)) OR recommendation statement*).ti NOT (case report/ OR
editorial/ OR letter/)

11

(1 OR 9) AND 10

12

limit 11 to yr="2009 -Current"

13

1 AND 6 AND 9

14

(exp Animal/ OR Nonhuman/) NOT exp Human/

15

13 NOT 14

16

case report/ OR editorial/ OR letter/

17

15 NOT 16

EBM Reviews (Ovid) : Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology
Assessment, NHS Economic Evaluation Database

Date de la recherche : janvier 2019
Limites : anglais, francais.

1

Immunoglobulins, Intravenous/

2

(((subcutaneous™® OR intravenous OR venous) ADJ5 (immunoglobulin® OR immune
globulin®* OR gamma globulin* OR ig OR igg)) OR ivig OR ivigg OR scig OR
scigg).ti,ab,hw,kw
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10R2

Hemophilia A/ OR Hemophilia B/ OR exp von Willebrand Diseases/ OR Red-Cell
Aplasia, Pure/ OR Anemia, Diamond-Blackfan/ OR Agammaglobulinemia/ OR exp
Hematologic Neoplasms/ OR exp Leukemia, Lymphoid/ OR exp Lymphoma/ OR
exp Multiple Myeloma/ OR exp Erythroblastosis, Fetal/ OR exp Hyperbilirubinemia/
OR exp Blood Transfusion/ OR exp Anemia, Sickle Cell/ OR exp Hemolytic-Uremic
Syndrome/ OR Anemia, Hemolytic, Autoimmune/ OR exp Anemia, Aplastic/ OR
Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic/ OR Thrombocytopenia, Neonatal
Alloimmune/ OR exp Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic/ OR exp
Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic/ OR exp Hematopoietic Stem Cell
Transplantation/ OR Antiphospholipid Syndrome/ OR exp Transfusion Reaction/

(h?emophilia®* OR von Willebrand* OR (coagulation factor* ADJ (inhibito* OR
deficienc*)) OR red cell aplasia®* OR PRCA OR ((diamond blackfan OR blackfan
diamond) ADJ3 (an?emia* OR syndrome)) OR ((agammaglobulinemia* OR
hypogammaglobulinemia*) ADJ3 (acquired OR secondary)) OR (hemato* ADJ
(malignanc* OR neoplasm*)) OR leukemia* OR lymphoma* OR nhl OR myeloma*
OR ((immun* OR autoimmun*) ADJ3 neutropenia*) OR ain OR h?emolytic* disease*
OR ((neonat* OR newborn*) ADJ3 jaundice*) OR erythroblastos* OR
hyperbilirubin?emia* OR bilirubin?emia* OR hdf OR hdn OR transfusion®* OR
hyperh?emolysis OR sickle cell disease* OR sickle cell an?emia* OR sickle cell
disorder* OR htr OR htrscd OR dhtr* OR h?emolytic* syndrome* OR ur?emic*
syndrome* OR gasser* syndrome* OR hus OR ahus OR (h?emolytic* an?emia*
ADJ3 (autoimmun® OR acquired OR idiopathic)) OR cold agglutinin® OR warm
antibod* OR warm autoimmun* OR cold antibod* OR cold autoimmun* OR waiha
OR aplastic an?emia* OR hypoplastic an?emia* OR evan* syndrome* OR
((idiopathic* OR immun* OR autoimmun*) ADJ3 thrombo* purpura*) OR itp OR
thrombocytop?enia* OR thrombopenia* OR fait OR nait OR fnait OR f nait OR hit
OR ((mosch#owitz OR upshaw OR schulman) ADJ (disease* OR syndrome*)) OR
ittp OR (h?emophagocytic* ADJ (syndrome* OR lymphohistiocytos*)) OR hlh OR
(h?ematopoietic ADJ3 stem cell* ADJ3 transplant*) OR hsct OR ((antiphospholipid*
OR anti phospholipid*) ADJ2 syndrome*) OR hughes* syndrome* OR asherson*
syndrome OR post transfusion purpura OR ptp).ti,ab,hw,kw

40R5

(practice guideline.pt OR guideline.pt OR consensus development conference,
NIH.pt OR consensus development conference.pt OR (guideline* OR guide line* OR
guidance* OR consensus OR (position* ADJ (statement* OR paper*)) OR
recommendation statement®).ti) NOT (comment OR editorial OR interview OR letter
OR news OR case reports).pt

(30R 6) AND 7

limit 8 to yr="2009 -Current"

3 AND 6
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Stratégie de recherche manuelle

Date de la recherche : 2009 - 2019
Limites : anglais et frangais

International
e Guidelines International Network (G-I-N) (http://g-i-n.net)
¢ International Network for Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA) (http://www.inahta.org)
e Health Technology Assessment international (HTAI)
(http://vortal.htai.org/?q=organisations)
e Organisation mondiale de la Santé (OMS) (https://www.who.int/fr)

Europe
e European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org)

Canada

e Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé
(https://www.cadth.ca/fr)
Institute of Health Economics (https://www.ihe.ca)
Institut canadien d’information sur la santé (https://www.cihi.ca/fr)
Association médicale canadienne (https://www.cma.ca/fr)
Canadian Association of Medical Oncologists (https://camo-acom.ca/)
Canadian Association of General Surgeons (https://cags-accg.ca/)
Cancer Care Ontario (https://www.cancercareontario.ca/)
Cancer Care Manitoba (https://www.cancercare.mb.ca/home/)
Cancer Care Nova Scotia (http://www.nshealth.ca/cancer-care)
Health Quality Ontario (https://www.hgontario.ca)
British Columbia Cancer Agency (http://www.bccancer.bc.ca/)
Alberta Health Services (https://www.albertahealthservices.ca/)
Saskatchewan Cancer Agency (http://www.saskcancer.ca/)
(Terre-Neuve et Labrador) (http://www.easternhealth.ca/)
New Brunswick Cancer Network
(https://www?2.gnb.ca/content/gnb/en/departments/health/NewBrunswickCan
cerNetwork.html)

Etats-Unis
e Agency for Healthcare Research and Quality (https://www.ahrg.gov)
Centers for Disease Control and Prevention (https://www.cdc.gov)
U.S. Department of Health & Human Services (https://www.hhs.gov)
American Society of Clinical Oncology (https://www.asco.org)
American College of Surgeons (https://www.facs.org)
College of American Pathologists (https://www.cap.org)
U. S. Department of Veterans Affairs (https://www.va.gov/health/topics/)

Australie et Nouvelle-Zélande
National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/)
o Australian Government Department of Health (https://www.health.gov.au/)
New Zealand Ministry of Health (https://www.health.govt.nz)
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http://g-i-n.net/
http://www.inahta.org/
http://vortal.htai.org/?q=organisations
https://www.who.int/fr
https://www.esmo.org/
https://www.cadth.ca/fr/
https://www.ihe.ca/
https://www.cihi.ca/fr
https://www.cma.ca/fr
https://camo-acom.ca/
https://cags-accg.ca/
https://www.cancercareontario.ca/
https://www.cancercare.mb.ca/home/
http://www.nshealth.ca/cancer-care
https://www.hqontario.ca/
http://www.bccancer.bc.ca/
https://www.albertahealthservices.ca/
http://www.saskcancer.ca/
http://www.easternhealth.ca/
https://www2.gnb.ca/content/gnb/en/departments/health/NewBrunswickCancerNetwork.html
https://www2.gnb.ca/content/gnb/en/departments/health/NewBrunswickCancerNetwork.html
https://www.ahrq.gov/
https://www.cdc.gov/
https://www.hhs.gov/
https://www.asco.org/
https://www.facs.org/
https://www.cap.org/
https://www.health.gov.au/
https://www.health.govt.nz/

Royaume-Uni

France

Belgique

Centre for Reviews and Dissemination
(https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/)

NHS National Institute for Health and Carel Excellence
(https://www.nice.org.uk)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)
NHS National Institute for Health Research (https://www.nihr.ac.uk)
Clinical Commissioning Groups
(https://www.nhs.uk/ServiceDirectories/Pages/CCGListing.aspx)
Information Services Division (ISD) Scotland (https://www.isdscotland.org)
Royal Society of Medicine (https://www.rsm.ac.uk)

Association of Cancer Physicians (https://www.theacp.org.uk)
Royal College of Surgeons (https://www.rcseng.ac.uk)

Royal College of Pathologists (https://www.rcpath.org)

GOV.UK (https://www.gov.uk)

Haute Autorité de Santé (HAS) (https://www.has-
sante.fr/icms/fc_1249588/fr/accueil)

Institut national du cancer (http://www.e-cancer.fr/)

Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE) (https://kce.fgov.be/fr)

Tables des matiéres récentes de périodiques clés, dont :

Autres

ASCO Journals (https://ascopubs.org/)
Annals of Oncology (https://academic.oup.com/annonc)

Google (https://www.google.ca/)
Trip Database (http://www.tripdatabase.com/)
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ANNEXE B

Critéres d’appréciation de la qualité de la preuve scientifique
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Les quatre critéres d’appreéciation suivants ont été établis pour juger de la qualité des
énoncés de preuve scientifique. Chacun de ces critéres est associé a des dimensions
permettant de mieux circonscrire leur évaluation selon I'échelle proposée (tableau B-1).

Limites méthodologiques des études

Le critére des limites méthodologiques des études juge du niveau selon lequel les
données des études incluses dans la synthése de la littérature pour établir les données
de l'effet d’'une intervention sur un résultat d’intérét sont exemptes de biais associés au
plan (devis) et a la conduite de ces études. L’appréciation de ce critére s’effectue en
considérant les dimensions suivantes :

La quantité d’études incluses dans la revue systématique de la littérature pour
chaque question d’évaluation. Si la revue systématique est basée sur la revue des
études de synthéses (revues systématiques avec ou sans méta-analyse), le nombre
d’études primaires incluses dans ces synthéses sera considéré.

Le plan d’étude optimal pour répondre a la question d’évaluation associée au
résultat d’intérét. Selon I'objet de la prise de décision au niveau de la gouverne ou
au niveau clinique, une question clinique ou décisionnelle peut étre répondu en
analysant des résultats issus de différentes sortes de plan d’études ; il peut s’agir
d’études quantitatives comparatives ou non comparatives, des études qualitatives ou
des études mixtes. Pour la détermination du plan d’étude optimal, voir le tableau B-
2.

Les risques de biais incluant I'évaluation de la qualité méthodologique des
études. Ce critére permet de juger de 'adéquation : 1) du processus adopté pour
mener les études selon le plan envisagé et des mesures prises par éliminer les bais
potentiels ; et 2) des méthodes de mesure des résultats d’intérét. L’évaluation du
risque de biais et de la qualité méthodologique se fera en fonction des outils
proposeés.

La précision qui renvoie au niveau de certitude de I'estimation de I'effet d’'une
intervention par rapport a un résultat d’intérét.



Tableau B-1 Formulaire d’appréciation de la qualité des données scientifiques

Critére d’appréciation

Qualité méthodologique des
études

La quantité d’études
incluses dans la synthése
de données.

Le plan d’étude optimal
pour répondre a la
question d’'évaluation.

Le risque de biais/respect
des critéres
méthodologiques.

La précision (taille
optimale de I'’échantillon et
puissance statistique)

Echelles d’appréciation

Qualité trés élevée

v" Au moins une étude ou une synthése d’études dont les
plans sont appropriés pour répondre a la question
d’évaluation ou de pratique, de bonne qualité
méthodologique avec un faible risque de biais

ou

v Plusieurs études ou une synthése d’études dont les
plans sont suffisamment appropriés pour répondre a la
question d’évaluation ou de pratique, de bonne qualité
méthodologique avec un faible risque de biais

Qualité élevée
v" Une ou deux études dont les plans sont suffisamment
appropriés pour répondre a la question d’évaluation ou de
pratique, de bonne qualité méthodologique avec un faible
risque de biais

v" Une synthése d’études dont les plans sont peu
appropriés pour la question d’évaluation ou clinique, de
bonne qualité méthodologique avec un faible risque de
biais

Qualité modérée

v Plusieurs études ou une synthese d’études dont les
plans sont appropriés a la question d’évaluation ou de
pratique, de moyenne qualité méthodologique avec un
risque modéré de biais

v" Une ou deux études dont les plans sont peu appropriés
a la question d’évaluation ou de pratique, de bonne qualité
méthodologique avec un risque modéré de biais

Qualité faible

v' Plusieurs études ou une synthése d’études dont les
plans sont appropriés a la question d’évaluation ou de
pratique, de faible qualité méthodologique avec un risque
majeur de biais

v" Plusieurs études ou une synthése d’études dont les
plans sont suffisamment appropriés a la question
d’évaluation ou de pratique, de faible qualité
méthodologique avec un risque majeur de biais

v" Au moins une étude ou une synthése d’études dont les
plans sont peu appropriés a la question d’évaluation ou de
pratique, de faible qualité méthodologique avec un risque
majeur de biais

Cohérence des études

La cohérence dans I'effet
de lintervention, en
considérant la
comparabilité des
populations, des méthodes
et des outils de mesure.

Cohérence trés élevée
v Toutes les études sont cohérentes

Cohérence élevée
v' La plupart des études sont cohérentes et I'incohérence
peut étre expliquée

Cohérence modérée
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Critére d’appréciation

La complémentarité et la
diversité des méthodes et
des mesures

Echelles d’appréciation

v" L'incohérence refléte une véritable incertitude
relativement a la question clinique.

Cohérence faible
v'  Les études sont incohérentes

Sans objet (1 seule étude)

Impact clinique ou
organisationnel

L’importance clinique/
organisationnelle/sociale
de l'effet.

L’atteinte des objectifs
d’intervention.

Impact trés élevé
v" L'impact clinique des résultats est trés grand

Impact élevé
v' L'impact clinique des résultats est substantiel ou
important.

Impact modéré
v' L’impact clinique des résultats est modéré.

Impact faible
v" L’impact clinique des études est limité ou insuffisant.

La généralisabilité

La similarité entre les
populations et les
contextes a I'étude et ceux
ciblés.

La possibilité d’adaptation
de l'intervention.

Généralisabilité/transférabilité trés élevée

v' La population étudiée et le contexte de I'étude sont les
mémes que la population et le contexte ciblés. Par
conséquent, les résultats rapportés dans la littérature sont
généralisables a la population et au contexte cibles.

Généralisabilité/transférabilité élevée

v' La population étudiée et le contexte de I'étude sont
similaires a la population et au contexte ciblés. Par
conséquent, les résultats rapportés dans la littérature sont
généralisables a la population et au contexte cibles avec
quelques mises en garde.

Généralisabilité/transférabilité modérée

v" La population étudiée et le contexte de I'étude différent
de la population et du contexte ciblés. Par conséquent, les
résultats rapportés dans la littérature ne sont pas
directement généralisables a la population et au contexte
cibles, mais ils pourraient étre appliqués de fagon
judicieuse a la population et au contexte ciblés.

Généralisabilité/transférabilité faible

v"La population étudiée et le contexte de I'étude différent
de la population et du contexte ciblés. Par conséquent, les
résultats rapportés dans la littérature ne sont pas
directement généralisables a la population et au contexte
cibles; il est difficile de juger s'il est judicieux de les
appliquer a la population ciblée.
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Tableau B-2 Détermination du type d’étude le plus optimal pour les dimensions

d’évaluation de I'efficacité, de I'innocuité et de recommandations pour la
pratique

. . Type d’étude optimal
Dimensions
d’évaluation

Approprié S Peu approprié
pprop approprié pprop
Revue systématique Essai contrélé a pseudo-

Etude comparative sans
d’essais cliniques a témoins concomitants :
répartition aléatoire étude contréle
avec ou sans méta- historique ; étude a deux

analyse bras ou plus ; série
temporelle interrompue

répartition aléatoire

sans groupe paralléle
Efficacité d’une ’Essgil cIiniq’ue E"l Etude comparaltive avec S’érie de cas avec des
intervention répartition aléatoire des Itemoms ' res'ultat’s soit post-test
concomitants : essai soit pré-test/post-test
contrélé expérimental
sans répartition
aléatoire; étude de
cohortes; étude
cas témoin; série
temporelle interrompue
avec un groupe témoin. .
Innocuité d’une d;egguedzzsézngiﬂgggs Série de cas Etude de cas
intervention

ou des essais controlés
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Tableau C-1 Liste des études primaires incluses pour chacune des indications a

I’étude
Référence
Allogreffe et autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Identification

| Type d’étude

Raanani P, Gafter-Gvili A, Paul M, Ben-Bassat |, Leibovici L,
Shpilberg O. Immunoglobulin prophylaxis in hematological
malignancies and hematopoietic stem cell transplantation. Cochrane
Database Syst Rev 2008;(4):CD006501.

Raanani 2008

RS

Raanani P, Gafter-Guvili A, Paul M, Ben-Bassat |, Leibovici L,
Shpilberg O. Immunoglobulin prophylaxis in hematopoietic stem cell
transplantation: Systematic review and meta-analysis. J Clin Oncol
2009;27(5):770-81.

Raanani 2009
GCSH

RS et Méta-
analyse

Sokos DR, Berger M, Lazarus HM. Intravenous immunoglobulin:
Appropriate indications and uses in hematopoietic stem cell
transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2002;8(3):117-30.

Sokos 2002

RS

Cordonnier C, Chevret S, Legrand M, Rafi H, Dhedin N, Lehmann B,
et al. Should immunoglobulin therapy be used in allogeneic stem-cell
transplantation? A randomized, double-blind, dose effect, placebo-
controlled, multicenter trial. Ann Intern Med 2003;139(1):8-18.

Cordonnier 2003

ECRA

Winston DJ, Ho WG, Bartoni K, Champlin RE. Intravenous
immunoglobulin and CMV-seronegative blood products for prevention
of CMV infection and disease in bone marrow transplant recipients.
Bone Marrow Transplant 1993;12(3):283-8.

Winston 1993

ECRA

Ichihara H, Nakamae H, Hirose A, Nakane T, Koh H, Hayashi Y, et al.
Immunoglobulin prophylaxis against cytomegalovirus infection in
patients at high risk of infection following allogeneic hematopoietic
cell transplantation. Transplant Proc 2011;43(10):3927-32.

Ichihara 2011

Essai clinique a
répartition non
aléatoire
(comparé a une
cohorte
historique)

Klaesson S, Ringden O, Ljungman P, Aschan J, Hagglund H,
Winiarski J. Does high-dose intravenous immune globulin treatment
after bone marrow transplantation increase mortality in veno-
occlusive disease of the liver? Transplantation 1995;60(11):1225-30.

Klaesson 1995

Essai clinique a
répartition non
aléatoire
(comparé a une
cohorte
historique)

Schmidt-Hieber M, Schwarck S, Stroux A, Thiel E, Ganepola S,
Uharek L, Blau IW. Prophylactic i.v. Igs in patients with a high risk for

Schmidt-Hieber
2009

Essai clinique a
répartition non

CMV after allo-SCT. Bone Marrow Transplant 2009;44(3):185-92. aléatoire
Blombery P, Prince HM, Worth LJ, Main J, Yang M, Wood EM,
Westerman DA. Prophylactic intravenous immunoglobulin during Cohorte
autologous haemopoietic stem cell transplantation for multiple Blombery 2011 . .

; ; . ; . - rétrospective
myeloma is not associated with reduced infectious complications. Ann
Hematol 2011;90(10):1167-72.
Sundin M, Nordin K, Jostemyr Y, Winiarski J. Subcutaneous IgG Cohorte
replacement after pediatric SCT. Pediatr Transplant 2012;16(8):866- | Sundin 2012 rétrospective
71. (IgSC)
Anémie aplasique
Bian Z, Zhou N, Qiao X, Lu S, Song X, Zhou H. Evaluating the
efficacy and anti-infective effect of high-dose intravenous . Cohorte
) . . : . . Bian 2019 A .
immunoglobulin adjuvant therapy for acquired aplastic anemia rétrospective
children. J Pediatr Hematol Oncol 2019;41(2):129-32.
Anémie hémolytique auto-immune
Fan J, He H, Zhao W, Wang Y, Lu J, Li J, et al. Clinical features and
treatment outcomes of childhood autoimmune hemolytic anemia: Fan 2016 Cohorte
A retrospective analysis of 68 cases. J Pediatr Hematol Oncol rétrospective

2016;38(2):€50-5.
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Maladie hémolytique du nouveau-né ou du faetus

Zwiers C, Scheffer-Rath ME, Lopriore E, de Haas M, Liley HG.
Immunoglobulin for alloimmune hemolytic disease in neonates.
Cochrane Database Syst Rev 2018;3:CD003313.

Zwiers 2018

RS

Alpay F, Sarici SU, Okutan V, Erdem G, Ozcan O, Gokcay E. High-
dose intravenous immunoglobulin therapy in neonatal immune
haemolytic jaundice. Acta Paediatr 1999;88(2):216-9.

Alpay 1999

ECRA

Dagoglu T, Ovali F, Samanci N, Bengisu E. High-dose intravenous
immunoglobulin therapy for rhesus haemolytic disease. J Int Med Res
1995;23(4):264-71.

Dagoglu 1995

ECRA

Elalfy MS, Elbarbary NS, Abaza HW. Early intravenous immunoglobin
(two-dose regimen) in the management of severe Rh hemolytic
disease of newborn—A prospective randomized controlled trial. Eur J
Pediatr 2011;170(4):461-7.

Elalfy 2011

ECRA

Migdad AM, Abdelbasit OB, Shaheed MM, Seidahmed MZ, Abomelha
AM, Arcala OP. Intravenous immunoglobulin G (IVIG) therapy for
significant hyperbilirubinemia in ABO hemolytic disease of the
newborn. J Matern Fetal Neonatal Med 2004;16(3):163-6.

Migdad 2004

ECRA

Nasseri F, Mamouri GA, Babaei H. Intravenous immunoglobulin in ABO
and Rh hemolytic diseases of newborn. Saudi Med 2006;27(12):1827-
30.

Nasseri 2006

ECRA

Pishva N, Madani A, Homayoon K. Prophylactic intravenous
immunoglobulin in neonatal immune hemolytic jaundice. Irn J Med Sci
2000;25(3-4):129-33.

Pishva 2000

ECRA

Rlbo J, Albrecht K, Lasch P, Laufkétter E, Leititis J, Marsan D, et al.
High-dose intravenous immune globulin therapy for
hyperbilirubinemia caused by Rh hemolytic disease. J Pediatr
1992;121(1):93-7.

Ribo 1992

ECRA

Santos MC, Sa C, Gomes SC Jr, Camacho LA, Moreira ME. The
efficacy of the use of intravenous human immunoglobulin in Brazilian
newborns with rhesus hemolytic disease: A randomized double-blind
trial. Transfusion 2013;53(4):777-82.

Santos 2013

ECRA

Smits-Wintjens VE, Walther FJ, Rath ME, Lindenburg IT, te Pas AB,
Kramer CM, et al. Intravenous immunoglobulin in neonates with
rhesus hemolytic disease: A randomized controlled trial. Pediatrics
2011;127(4):680-6.

Smits-Wintjens
2011

ECRA

Tanyer G, Siklar Z, Dallar Y, Yildirmak Y, Tiras U. Multiple dose IVIG
treatment in neonatal immune hemolytic jaundice. J Trop Pediatr
2001;47(1):50-3.

Tanyer 2001

Etude prospective
contrélée quasi-
randomisée

Van Klink JM, van Veen SJ, Smits-Wintjens VE, Lindenburg IT,
Rijken M, Oepkes D, Lopriore E. Immunoglobulins in neonates with
rhesus hemolytic disease of the fetus and newborn: Long-term
outcome in a randomized trial. Fetal Diagn Ther 2016;39(3):209-13.

Van Klink 2016

ECRA

Voto LS, Sexer H, Ferreiro G, Tavosnanska J, Orti J, Mathet ER,
Margulies M. Neonatal administration of high-dose intravenous
immunoglobulin in rhesus hemolytic disease. J Perinat Med
1995;23(6):443-51.

Voto 1995

ECRA

Al-Alaiyan S, Ahmad HA, Al-Hazzani F, AlHasan M, Dawoud M,
Khadawardi E, Al-Midani E. Effects of intravenous human
immunoglobulin on late hyporegenerative anemia secondary to
rhesus hemolytic disease of the newborn. Int J Pediatr Adolesc Med
2014;1(2):73-7.

Al-Alaiyan 2014

Cohorte
rétrospective

Beken S, Hirfanoglu I, Turkyilmaz C, Altuntas N, Unal S, Turan O, et
al. Intravenous immunoglobulin G treatment in ABO hemolytic
disease of the newborn, is it myth or real? Indian J Hematol Blood
Transfus 2014;30(1):12-5.

Beken 2014

Cohorte
rétrospective
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Corvaglia L, Legnani E, Galletti S, Arcuri S, Aceti A, Faldella G.

Intravenous immunoglobulin to treat neonatal alloimmune haemolytic | Corvaglia 2012 ?é?rgosrteective
disease. J Matern Fetal Neonatal Med 2012;25(12):2782-5. P
Demirel G, Akar M, Celik IH, Erdeve O, Uras N, Oguz SS, Dilmen U.
Single versus multiple dose intravenous immunoglobulin in Demirel 2011 Cohorte
combination with LED phototherapy in the treatment of ABO rétrospective
hemolytic disease in neonates. Int J Hematol 2011;93(6):700-3.
Mukhopadhyay K, Murki S, Narang A, Dutta S. Intravenous
immunoglobulins in rhesus hemolytic disease. Indian J Pediatr g/I(;J(I)g]opadhyay Sé?rgosrteective
2003:70(9):697-9. P
Wong KS, Connan K, Rowlands S, Kornman LH, Savoia HF.
Antenatal immunoglobulin for fetal red blood cell alloimmunization. Wong 2013 RS
Cochrane Database Syst Rev 2013;(5):CD008267 ..
Dooren MC, van Kamp IL, Scherpenisse JW, Brand R, Ouwehand
WH, Kanhai HH, et al. No beneficial effect of low-dose fetal
intravenous gammaglobulin administration in combination with Dooren 1994 ECRA
intravascular transfusions in severe Rh D haemolytic disease. Vox
Sang 1994;66(4):253-7.
Deka D, Sharma KA, Dadhwal V, Singh A, Kumar G, Vanamail P.
!Dlrect fe.tal intravenous |mmun(.)glo'bulln infusion as an.adjunct to Deka 2013 ECRA
intrauterine fetal blood transfusion in rhesus-allommunized
pregnancies: A pilot study. Fetal Diagn Ther 2013;34(3):146-51.
Essai clinique a
Ulm B, Kirchner L, Svolba G, Jilma B, Deutinger J, Bernaschek G, ;‘Tg:g'itrlgn non
Panzer S. Immunoglobulin administration to fetuses with anemia due | Ulm 1999 (comparé & une
to alloimmunization to D. Transfusion 1999;39(11-12):1235-8. P
cohorte
historique)
Voto LS, Mathet ER, Zapaterio JL, Orti J, Lede RL, Margulies M.
High-dose gammaglobulin (IVIG) followed by intrauterine transfusions Voto 1997 Cohorte
(IUTs): A new alternative for the treatment of severe fetal hemolytic rétrospective
disease. J Perinat Med 1997;25(1):85-8.
Hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer
Liu Z, Albon E, Hyde C. The effectiveness and cost effectiveness of
immunoglobulin replacement therapy for primary immunodeficiency
and chronic lymphocytic leukaemia: A systematic review and Liu 2006 RS (LLC)
economic evaluation. Birmingham, Royaume-Uni : Department of
Public Health and Epidemiology, University of Birmingham; 2006
Raanani P, Gafter-Gvili A, Paul M, Ben-Bassat |, Leibovici L,
Shpllberg O Immunoglobullp prophylams in hematologlcal Raanani 2008 RS
malignancies and hematopoietic stem cell transplantation. Cochrane
Database Syst Rev 2008;(4):CD006501.
Raanani P, Gafter-Gvili A, Paul M, Ben-Bassat |, Leibovici L, i
RS et Méta-

Shpilberg O. Immunoglobulin prophylaxis in chronic lymphocytic
leukemia and multiple myeloma: Systematic review and meta-
analysis. Leuk Lymphoma 2009;50(5):764-72.

Raanani 2009
Cancer

analyse (LLC et
MM)

Cooperative Group for the Study of Immunoglobulin in Chronic
Lymphocytic Leukemia (CGSICLL), Gale RP, Chapel HM, Bunch C,

Rai KR, Foon K, et al. Intravenous immunoglobulin for the prevention | CGSICLL 1988 ECRA (LLC)
of infection in chronic lymphocytic leukemia. A randomized, controlled

clinical trial. N Engl J Med 1988;319(14):902-7.

Chapel H, Griffiths H, Brennan V, Bunch C, Lea J, Lee M. ECRA (LLC et
Hypogammaglobulinaemia in low grade B cell tumours; significance Chapel 1991 LNH)

and therapy. Immunol Invest 1991;20(2):187-91.

Boughton BJ, Jackson N, Lim S, Smith N. Randomized trial of

intravenous immunoglobulin prophylaxis for patients with chronic Boughton 1995 ECRA (LLC)

lymphocytic leukaemia and secondary hypogammaglobulinaemia.
Clin Lab Haematol 1995;17(1):75-80
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Musto P, Brugiatelli M, Carotenuto M. Prophylaxis against infections

with intravenous immunoglobulins in multiple myeloma. Br J Musto 1995 ECRA (MM)
Haematol 1995;89(4):945-6.

Molica S, Musto P, Chiurazzi F, Specchia G, Brugiatelli M, Cicoira L,

et al. Prophylaxis against infections with low-dose intravenous .

immunoglobulins (IVIG) in chronic lymphocytic leukemia. Results of a Molica 1996 ECRA(LLC)
crossover study. Haematologica 1996;81(2):121-6.

Paxton L, Hawkins C, Crispin P. Selecting haematological malignancy Cohort
patients for intravenous immunoglobulin. Intern Med 2016;46(10):1216- | Paxton 2016 onorte
8. rétrospective
Windegger TM, Lambooy CA, Hollis L, Morwood K, Weston H, Fung

YL. Subcutaneous immunoglobulin therapy for .

hypogammaglobulinemia secondary to malignancy or related drug Windegger 2017 RS (IgSC)
therapy. Transfus Med Rev 2017;31(1):45-50.

Compagno N, Cinetto F, Semenzato G, Agostini C. Subcutaneous Cohort
immunoglobulin in lymphoproliferative disorders and rituximab-related c 2014 ,? orte "
secondary hypogammaglobulinemia: A single-center experience in 61 ompagno rle rsocs:pec ve
patients. Haematologica 2014;99(6):1101-6. (1gSC)
Vacca A, Melaccio A, Sportelli A, Solimando AG, Dammacco F, Ria

R. Subcutaneous immunoglobulins in patients with multiple myeloma Vacca 2018 ECRA (IgSC)

and secondary hypogammaglobulinemia: A randomized trial. Clin
Immunol 2018;191:110-5.

Hémophilie

Federici AB, Stabile F, Castaman G, Canciani MT, Mannucci PM.
Treatment of acquired von Willebrand syndrome in patients with
monoclonal gammopathy of uncertain significance: Comparison of
three different therapeutic approaches. Blood 1998;92(8):2707-11.

Federici 1998

Essai clinique
croisé

Syndrome d’Evans

Blouin P, Auvrignon A, Pagnier A, Thuret |, Antoni G, Bader-Meunier
B, et al. Syndrome d'Evans : étude rétrospective de la Société
d'hématologie et d'immunologie pédiatrique (36 cas). Arch Pediatr
2005;12(11):1600-7.

Blouin 2005

Cohorte
rétrospective

Syndrome hémolytique et urémique (y compris purpura thrombotique thrombocytopénique)

Dervenoulas J, Tsirigotis P, Bollas G, Koumarianou AA, Pappa V,

Mantzios G, et al. Efficacy of intravenous immunoglobulin in the D las 2001 Cohorte
treatment of thrombotic thrombocytopaenic purpura. A study of 44 ervenoutas rétrospective
cases. Acta Haematol 2001;105(4):204-8.

Robson WL, Fick GH, Jadavji T, Leung AK. The use of intravenous Cohorte
gammaglobulin in the treatment of typical hemolytic uremic Robson 1991 rétrospective
syndrome. Pediatr Nephrol 1991;5(3):289-92. P
Syndrome hémophagocytaire

Rajajee S, Ashok |, Manwani N, Rajkumar J, Gowrishankar K, Subbiah

E. Profile of hemophagocytic lymphohistiocytosis; efficacy of - Cohorte

. . . . . Rajajee 2014 . .
intravenous immunoglobulin therapy. Indian J Pediatr rétrospective
2014;81(12):1337-41.

Thrombopénie induite par un virus (VIH ou VHC)

Jahnke L, Applebaum S, Sherman LA, Greenberger PA, Green D. An

evaluation of intravenous immunoglobulin in the treatment of human Cohorte

) L . . . . Jahnke 1994 R .
immunodeficiency virus-associated thrombocytopenia. Transfusion rétrospective
1994;34(9):759-64.

Scaradavou A, Cunningham-Rundles S, Ho JL, Folman C, Doo H,

Bussel JB. Superior effect of intravenous anti-D compared with 1V Cohorte
gammaglobulin in the treatment of HIV-thrombocytopenia: Results of | Scaradavou 2007 rétrospective

a small, randomized prospective comparison. Am J Hematol
2007;82(5):335-41.
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Thrombopénie immune aigué chez I’enfant

Beck CE, Nathan PC, Parkin PC, Blanchette VS, Macarthur C.
Corticosteroids versus intravenous immune globulin for the treatment
of acute immune thrombocytopenic purpura in children: A systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Pediatr
2005;147(4):521-7.

Beck 2005

RS avec méta-
analyse

Chen S, Pi D, Ansari M, Puil L, Desjardins B, Banks R. Polyclonal
intravenous immunoglobulin in patients with immune
thrombocytopenic purpura: Clinical systematic review. Ottawa, ON :
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
2008.

Chen 2008

RS
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Angoulvant T. Efficacy and safety of anti-D immunoglobulins versus
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Lioger 2019

RS avec méta-
analyse
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doses of methylprednisolone and intravenously administered immune
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Albayrak 1994

ECRA
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newly diagnosed children with idiopathic thrombocytopenic purpura:
Ankara hospital experience. Blood Coagul Fibrinolysis
2013;24(5):505-9.

Alioglu 2013

ECRA

Ancona KG, Parker RI, Atlas MP, Prakash D. Randomized trial of
high-dose methylprednisolone versus intravenous immunoglobulin for
the treatment of acute idiopathic thrombocytopenic purpura in
children. J Pediatr Hematol Oncol 2002;24(7):540-4.

Ancona 2002

ECRA
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D, de Veber B, Gent M. A prospective, randomized trial of high-dose
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no therapy in childhood acute immune thrombocytopenic purpura.

J Pediatr 1993;123(6):989-95.

Blanchette 1993

ECRA

Blanchette V, Imbach P, Andrew M, Adams M, McMillan J, Wang E,
et al. Randomised trial of intravenous immunoglobulin G, intravenous
anti-D, and oral prednisone in childhood acute immune
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Blanchette 1994
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Guidelines on the treatment of primary immune thrombocytopenia in children and
adolescents: Associagao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular
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NIPH Systematic Reviews: Executive Summaries.
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ANNEXE D

Evaluation de la qualité méthodologique des documents

Tableau D-1 Qualité méthodologique des ECRA selon la grille CASP-ECRA

Alpay 1999 Dagoglu 1995 Elalfy 2011 Miqdad 2004 Nasseri 2006
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1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
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1 définie? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
L’affectation des patients aux traitements
2 a-t-elle été faite de maniére aléatoire? 0 0 1 1 ! 1 1 ! 0 0
Les patients admis a I’essai ont-ils tous
3 été pris en compte a la fin de I’essai? 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1
L’essai a-t-il été mené en aveugle auprés
4 des patients, des travailleurs de la santé et 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
du personnel qui y était affecté?
Au début de I’essai, les groupes étaient-ils
5 similaires? 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1
Mis a part I'intervention a I’étude, les
6 groupes ont-ils été traités de la méme 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
fagcon?
Quelle était I'ampleur de I'effet du
traitement? Dans quelle mesure
Tetd I'évaluation de I'effet du traitement était- 1 1 1 0 L 1 1 L 1 1
elle précise?
Les résultats peuvent-ils s’appliquer dans
9 - N b 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
votre milieu (ou a la population locale)?
10 Les auteurs onf-lls pris en con.S|derat|on 0 1 0 0 0 0 1 0 1 1
tous les parameétres cliniques importants?
Les inconvénients et les coiits sont-ils
1 justifiés compte tenu des avantages? 0.5 0 05 0 05 0 0.5 0 05 0
Considération éthique et conflits d’intéréts Aucune information Aucune information | Aucun conflit d’intéréts | Aucune information Aucune information
Total de oui (questions 1 a 11) 65 | 7 65 | 6 65 | 6 75 | 7 75 | 7
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Mis a part I'intervention a I’étude, les
6 groupes ont-ils été traités de la méme 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
fagcon?
Quelle était I'ampleur de I'effet du
traitement? Dans quelle mesure
Tet8 I'évaluation de I'effet du traitement était- 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1
elle précise?
9 Les résultats peuvent-ils s’appliquer dans 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
votre milieu (ou a la population locale)?
Les auteurs ont-ils pris en considération
10 tous les parametres cliniques 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
importants?
Les inconvénients et les coiits sont-ils
1 justifiés compte tenu des avantages? 0 0 05 0 0 0 0 0 0.5 1
Considération éthique et conflits d’intéréts Aucune information Aucune information | Aucun conflit d'intéréts | Aucun conflit d’intéréts | Aucune information
Total de oui (questions 1 a 11) 4 | 3 6 | 5 8 | 8 9 | 9 55 | 6
Van Klink 2016 Dooren 1994 Deka 2013 Cordonnier 2003 Winston 1993
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
L'essai repose-t-il sur une question bien
1 définie? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 L affectétlron _des patlen_t‘s aux'tralt_ements 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0
a-t-elle été faite de maniére aléatoire?
Les patients admis a I’essai ont-ils tous
3 été pris en compte a la fin de I'essai? 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1
L’essai a-t-il été mené en aveugle auprés
4 des patients, des travailleurs de la santé 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
et du personnel qui y était affecté?
Au début de I'essai, les groupes étaient-
5 ils similaires? 0 1 0 0 0 0 1 1 1 1
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Mis a part I'intervention a I’étude, les
6 groupes ont-ils été traités de la méme
fagon?

Quelle était I'ampleur de I'effet du
traitement? Dans quelle mesure
I'évaluation de I'effet du traitement était-
elle précise?

7et8

Les résultats peuvent-ils s’appliquer dans
votre milieu (ou a la population locale)?

Les auteurs ont-ils pris en considération
10 tous les parameétres cliniques
importants?

Les inconvénients et les colts sont-ils
1 I,
justifiés compte tenu des avantages?

0 0,5

1 1

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucun conflit d’intéréts

Aucune information

Aucun conflit d’intéréts

Aucun conflit d’intéréts

Supporté par une
subvention de
recherche de Sandoz

Total de oui (questions 1 a 11) 6 | 5 5 | 55 4 | 4 8 | 8 8 | 8
Vacca 2018 Molica 1996 Chapel 1991 CGSICLL 1988 Boughton 1995
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 L’e.ss.al repose-t-il sur une question bien 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
définie?
2 L affect§t|’on .des patlen.t‘s aux’tralt.ements 0 0 0 0 0 0 05 0 0 0
a-t-elle été faite de maniére aléatoire?
Les patients admis a I’essai ont-ils tous
3 été pris en compte a la fin de I’essai? 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
L’essai a-t-il été mené en aveugle auprés
4 des patients, des travailleurs de la santé 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1
et du personnel qui y était affecté?
5 Au d.eb.ut.de I'essai, les groupes étaient- 1 1 0 1 0 0 1 1 0 0
ils similaires?
Mis a part I'intervention a I’étude, les
6 groupes ont-ils été traités de la méme 1 1 1 0 0 0 1 1 0 0
fagon?
Quelle était I'ampleur de I'effet du
traitement? Dans quelle mesure
Tet8 I'évaluation de I'effet du traitement était- 1 1 0 0 1 0 1 1 1 1
elle précise?
Les résultats peuvent-ils s’appliquer dans
9 votre milieu (ou a la population locale)? 1 1 ! 1 0 0 1 1 1 1
Les auteurs ont-ils pris en considération
10 tous les parameétres cliniques 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0
importants?
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Les inconvénients et les colts sont-ils

" justifiés compte tenu des avantages?

0,5 1

1 0

1 0

0,5 0,5

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucun conflit d’intéréts

Supporté par une
subvention de
recherche de Sclavo

Recherche financée
par Baxter Healthcare

Recherche financée
par Baxter Healthcare

Analyse statistique
effectuée par un
employé de Sandoz

Total de oui (questions 1 a 11) 7 | 6 35 | 4 4 [ 2 75 | 6 65 | 55
Musto 1995 Sullivan 1990 Feinstein 1999 Wolff 1993 Jacobs 1994
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
L'essai repose-t-il sur une question bien
1 définie? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
L’affectation des patients aux traitements
2 a-t-elle été faite de maniére aléatoire? 0 0 1 0 05 1 1 1 1 1
Les patients admis a I’essai ont-ils tous
3 été pris en compte a la fin de I’essai? 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1
L’essai a-t-il été mené en aveugle auprés
4 des patients, des travailleurs de la santé 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
et du personnel qui y était affecté?
Au début de I’essai, les groupes étaient-
5 ils similaires? 0 0 0 0 ! 0 0 0.5 0 0
Mis a part I'intervention a I’étude, les
6 groupes ont-ils été traités de la méme 0 0 0 1 1 0 0 0,5 0 1
fagon?
Quelle était I'ampleur de I'effet du
traitement? Dans quelle mesure
Tetd I'évaluation de I'effet du traitement était- 0 0 1 1 1 1 1 1 0 0
elle précise?
9 Les reSl.J!tats pelfvent-lls s a.ppllquer dans 0 1 1 1 1 1 1 0 1 0
votre milieu (ou a la population locale)?
Les auteurs ont-ils pris en considération
10 tous les parameétres cliniques 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0
importants?
1" !_es_u:i’convenlents et les colts sont-ils 05 0 0 0 0 0 0 1 0 0
justifiés compte tenu des avantages?

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucune information

Supporté par une
subvention de
recherche de Cutter
Biologicales, Miles
Incorporated

Supporté par une
subvention de
recherche de Miles
Laboratories, de la
Bayer Corporation.

Supporté en partie par
une subvention de
recherche de I'Institut
de recherche Sandoz

Les Ig utilisées pour
cette étude
provenaient d’'un don
de Sandoz

Total de oui (questions 1 a 11)

15 [ 2

5 | 6

65 | 6

& [ 7

4 | a
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Godeau 2002 Unsal 2004 Jahnke 1994 Scaradavou 2007 El Alfy 2006
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 L’e§s.a| repose-t-il sur une question bien 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
définie?
L’affectation des patients aux traitements
2 a-t-elle été faite de maniére aléatoire? 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0
Les patients admis a I’essai ont-ils tous
3 été pris en compte a la fin de I’essai? 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1
L’essai a-t-il été mené en aveugle auprés
4 des patients, des travailleurs de la santé 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0
et du personnel qui y était affecté?
5 f\u d.eb.ut.de I’essai, les groupes étaient- 0 1 0 0 1 1 1 1 0 0
ils similaires?
Mis a part I'intervention a I’étude, les
6 groupes ont-ils été traités de la méme 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0
fagon?
Quelle était I'ampleur de I'effet du
traitement? Dans quelle mesure
Tetd I'évaluation de I'effet du traitement était- 1 1 0 0 1 1 1 1 0 1
elle précise?
9 Les rest_J!tats pegvent-lls s a.ppllquer dans 1 1 0.5 1 0 1 0 1 1 1
votre milieu (ou a la population locale)?
Les auteurs ont-ils pris en considération
10 tous les parameétres cliniques 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
importants?
1 !_es.u_'\'convenlents et les colts sont-ils 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0
justifiés compte tenu des avantages?

Supporté par une
subvention de

Considération éthique et conflits d’intéréts Aucun conflit d’intéréts | Aucune information | Aucun conflit d’intéréts recherche Aucune information
d’Ambulatory
Pharmaceuticals
Total de oui (questions 1 a 11) 7 | 6 25 | 3 7 | 7 5 | 5 3 | 4
Hedlund- i
. Treutiger 2003 Albayrak 1994 Blanchette 1993 Blanchette 1994 Celik 2013

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
L'essai repose-t-il sur une question bien

1 définie? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

L’affectation des patients aux traitements

2 a-t-elle été faite de maniére aléatoire? 0 0 0 0 05 05 0 0 1 !
Les patients admis a I’essai ont-ils tous

3 été pris en compte a la fin de I’essai? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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L’essai a-t-il été mené en aveugle auprés
4 des patients, des travailleurs de la santé 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
et du personnel qui y était affecté?
5 f\u d.eb.ut.de I’essai, les groupes étaient- 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
ils similaires?
Mis a part I'intervention a I’étude, les
6 groupes ont-ils été traités de la méme 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
fagon?
Quelle était I'ampleur de I'effet du
traitement? Dans quelle mesure
Tetd I'évaluation de I'effet du traitement était- 0 1 1 L 1 1 0 1 0 1
elle précise?
9 Les resgl_tats peL‘lvent-lls s a_ppllquer dans 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1
votre milieu (ou a la population locale)?
Les auteurs ont-ils pris en considération
10 tous les parameétres cliniques 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0
importants?
1 !.es.lp'convenlents et les colts sont-ils 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0
justifiés compte tenu des avantages?
Considération éthique et conflits d’intéréts Aucune information Aucune information Aucune information | Aucun conflit d’intéréts | Aucune information
Total de oui (questions 1 a 11) 4 | 5 4 | 6 75 | 65 5 | 5 7 | 7
Duru 2002 Erduran 2003 Fujisawa 2000 Alioglu 2013 Farahmandinia 2010
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 L'e_ss_al repose-t-il sur une question bien 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
définie?
2 L affectz’atl'on _des patlen.t‘s aux'tralt.ements 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
a-t-elle été faite de maniére aléatoire?
Les patients admis a I’essai ont-ils tous
3 été pris en compte a la fin de I’essai? 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1
L’essai a-t-il été mené en aveugle auprés
4 des patients, des travailleurs de la santé 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
et du personnel qui y était affecté?
5 Au c!eb_ut_de I'essai, les groupes étaient- 1 1 0 0 1 1 1 0 0 0
ils similaires?
Mis a part I'intervention a I’étude, les
6 groupes ont-ils été traités de la méme 1 1 1 0 1 1 1 1 0 0
fagon?
Quelle était I'ampleur de I'effet du
traitement? Dans quelle mesure
Tetd I'évaluation de I'effet du traitement était- 0 1 0 1 0 1 1 1 0 0
elle précise?
Les résultats peuvent-ils s’appliquer dans
9 votre milieu (ou a la population locale)? 1 1 1 ! 0 1 1 1 0 0
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Les auteurs ont-ils pris en considération
10 tous les parameétres cliniques 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
importants?
1" !_es_il:i’convénients et les colts sont-ils 1 1 0 1 1 0 1 0 0 1
justifiés compte tenu des avantages?
Considération éthique et conflits d’intéréts Aucune information Aucune information Aucune information | Aucun conflit d’intéréts | Aucune information
Total de oui (questions 1 a 11) 6 | 8 4 | 5 6 [ 6 6 | 5 2 [ 3
Koochakzadeh 2018 Papagianni 2011 Shahgholi 2008 Son 2008 Tarantino 2006
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 L"e_ss_ai repose-t-il sur une question bien 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
définie?
2 L’affecta’ati'on _des patien_t‘s aux'trait.ements 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0
a-t-elle été faite de maniére aléatoire?
Les patients admis a I’essai ont-ils tous
3 été pris en compte a la fin de I’essai? 0 0 0 1 1 1 0 0 1 1
L’essai a-t-il été mené en aveugle auprés
4 des patients, des travailleurs de la santé 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
et du personnel qui y était affecté?
5 Au d.ét{ut.de I’essai, les groupes étaient- 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1
ils similaires?
Mis a part I'intervention a I’étude, les
6 groupes ont-ils été traités de la méme 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0
fagon?
Quelle était I'ampleur de I'effet du
traitement? Dans quelle mesure
Tetd I'évaluation de I'effet du traitement était- 1 1 0 0 1 1 0 0 1 1
elle précise?
Les résultats peuvent-ils s’appliquer
9 dans votre milieu (ou a la population 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1
locale)?
Les auteurs ont-ils pris en considération
10 tous les paramétres cliniques 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1
importants?
Les inconvénients et les colts sont-ils
11 justifiés compte tenu des avantages? 0 1 0 0 0 1 0 1 0 1
Considération éthique et conflits d’intéréts Aucun conflit d'intéréts | Aucune information | Aucun conflit d’intéréts | Aucune information Supporté par Nabi
Total de oui (questions 1 a 11) 6 [ 7 3 | 4 8 | 8 3 [ 4 6 [ 7
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Elalfy 2017 Heitink-Polle 2018 Khalifa 1993 Ozsoylu 1993 Rosthoj 1996
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 L’e§s.a| repose-t-il sur une question bien 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
définie?
L’affectation des patients aux traitements
2 a-t-elle été faite de maniére aléatoire? 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1
Les patients admis a I’essai ont-ils tous
3 été pris en compte a la fin de I’essai? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
L’essai a-t-il été mené en aveugle auprés
4 des patients, des travailleurs de la santé 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
et du personnel qui y était affecté?
Au début de I’essai, les groupes étaient-
5 ils similaires? 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0
Mis a part I'intervention a I’étude, les
6 groupes ont-ils été traités de la méme 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1
fagon?
Quelle était I'ampleur de I'effet du
traitement? Dans quelle mesure
Tet8 I'évaluation de I'effet du traitement était- 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1
elle précise?
9 Les rest_J!tats pegvent-lls s a.ppllquer dans 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1
votre milieu (ou a la population locale)?
Les auteurs ont-ils pris en considération
10 tous les parameétres cliniques 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1
importants?
1 !_es.u_'\'convenlents et les colts sont-ils 1 1 1 1 1 1 0 0 1 05
justifiés compte tenu des avantages?

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucun conflit d’intéréts

Deux des auteurs de
I'étude sont des
employés de Sanquin

Aucune information

Les Ig utilisées pour
cette étude provenaient
d’un don de Sandoz

Sandoz a fourni les Ig
utilisées dans I'étude et
un soutien pour la
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Blood Supply planification de I'étude
Total de oui (questions 1 a 11) 7 | 7 9 | 9 7 [ 7 3 [ 4 8 [ 75
Ancona 2002 Voto 1995
Questions
1 2 1 2
L'essai repose-t-il sur une question bien
1 he 1 1 1 1
définie?
L’affectation des patients aux traitements
2 e g N e 0 0 0 0
a-t-elle été faite de maniére aléatoire?
Les patients admis a I’essai ont-ils tous
3 été pris en compte a la fin de ’essai? 0 1 0 0




L’essai a-t-il été mené en aveugle auprés
des patients, des travailleurs de la santé
et du personnel qui y était affecté?

Au début de I’essai, les groupes étaient-
ils similaires?

Mis a part I'intervention a I’étude, les
groupes ont-ils été traités de la méme
fagon?

7et8

Quelle était I'ampleur de I'effet du
traitement? Dans quelle mesure
I'évaluation de I'effet du traitement était-
elle précise?

9

Les résultats peuvent-ils s’appliquer dans
votre milieu (ou a la population locale)?

10

Les auteurs ont-ils pris en considération
tous les parameétres cliniques importants?

0

0

1

0

11

Les inconvénients et les colts sont-ils
justifiés compte tenu des avantages?

1

1

1

0

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucune information

Aucune information

Total de oui (questions 1 a 11)

5

6

5

4

Tableau D-2 Qualité méthodologique des études de cohorte selon la grille CASP-cohorte

Fan 2016 Sankaran 2016 Bian 2019 Blouin 2005 Al-Alaiyan 2014
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 | L'étude repose-t-elle sur une question bien définie? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 | La cohorte a-t-elle été recrutée d’'une maniére 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1
acceptable?
3 Ljexpositior) e;st-elle mesurée précisément, de fagon a 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0
réduire le biais?
4 I‘_es' re_sultats _st_)nt-lls mesurés précisément, de fagon 1 0 0 0 1 1 1 1 1 1
a réduire le biais?
5a/b | Les auteurs ont-ils tenu compte de tous les facteurs
h . B g
confusionnels importants? L‘es auteurs on.t ils tenu 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
compte des facteurs confusionnels potentiels dans la
méthodologie de I'étude et/ou dans leur analyse?
6a |Le suivi des sujets était-il exhaustif? 0 0 0 0 0 0
6 b | Le suivi des sujets était-il assez long? 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
- Py P
7 et Quels sont les résultats? Quelle est la précision des 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0
8 [résultats?
10 I&f?;;esultats peuvent-ils s’appliquer a la population 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1
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11 | Les résultats de cette étude correspondent-ils a ceux
. . 1 1 1 1 s.0 S.0 S.0 S.0 1 1
des études précédentes?
9 | Les résultats vous semblent-ils crédibles? 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0
12 |En c_]uoi cette étude pourrait-elle influer sur la 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pratique?

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucun conflit d’intéréts

Aucun conflit d’intéréts

Aucun conflit d’intéréts

Aucune information

Aucun conflit d’intéréts

Total de « oui » 6 6 5 5 7 7 7 6 3 5
Beken 2014 Corvaglia 2012 Demirel 2011 Mukhopadhyay 2003 Ulm 1999
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 | L'étude repose-t-elle sur une question bien définie? 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1
2 |La cohorte a-t-elle été recrutée d’'une maniére 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0
acceptable?
3 Ljexpositior) e_}st—elle mesurée précisément, de fagon a 1 0 0 0 1 1 0 0 0 1
réduire le biais?
4 I\_es, re_sultats ‘sgnt-lls mesurés précisément, de fagon 1 0 1 1 1 1 1 1 0 0
a réduire le biais?
5a/b | Les auteurs ont-ils tenu compte de tous les facteurs
confusionnels importants? L‘es auteurs onF-lls tenu 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
compte des facteurs confusionnels potentiels dans la
méthodologie de I'étude et/ou dans leur analyse?
6a |Le suivi des sujets était-il exhaustif? 0 0 0 0 0 0 0 0 1
6 b | Le suivi des sujets était-il assez long? 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 et Quels sont les résultats? Quelle est la précision des 0 0.5 1 1 0 0 0 0 0.5 1
8 [résultats?
10 Iaf?;;esultats peuvent-ils s’appliquer a la population 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
11 |Les r,ésultats qe f:ette étude correspondent-ils a ceux 1 1 05 05 1 1 1 1 1 1
des études précédentes?
9 |Les résultats vous semblent-ils crédibles? 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0
12 |En quoi cette étude pourrait-elle influer sur la 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pratique?

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucune information

Aucun conflit d’intéréts

Aucune information

Aucune information

Aucune information

Total de « oui »

3 2,5

3,5 5,5

6 6

4 3

5,5 6
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Voto 1997 Compagno 2014 Paxton 2016 Blombery 2011 Schmidt-Hieber 2009
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 | L'étude repose-t-elle sur une question bien définie? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 |La cohorte a-t-elle été recrutée d’'une maniére 1 0.5 0 0 0 0 0 0 0 0
acceptable?
3 L’exposmor) e?st-elle mesurée précisément, de fagon a 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
réduire le biais?
4 I‘_es' re_sultats _st_)nt-lls mesurés précisément, de fagon 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1
a réduire le biais?
5a/b | Les auteurs ont-ils tenu compte de tous les facteurs
. . By g
confusionnels importants? L‘es auteurs on_t ils tenu 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
compte des facteurs confusionnels potentiels dans la
méthodologie de I'étude et/ou dans leur analyse?
6a |Le suivi des sujets était-il exhaustif? 0 0 1 1 1 1 1 1 0 1
6 b | Le suivi des sujets était-il assez long? 0 0 0 1 1 1 0 0 1 1
. Py P
7 et Quels sont les résultats? Quelle est la précision des 0 0 0 0 0 0 0 y 0 0
8 [résultats?
10 Iaf?;;esultats peuvent-ils s’appliquer a la population 0 0 1 1 0 1 1 1 0 1
11 |Les r’esultats qe f:ette étude correspondent-ils a ceux s o. s 0 s 0 so 0 0 0 0 0 0
des études précédentes?
9 | Les résultats vous semblent-ils crédibles? 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
12 |En quoi cette étude pourrait-elle influer sur la 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pratique?

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucune information

Aucune information

Aucune information

Aucune information

Aucune information

Total de « oui »

2 1,5

3 4

4 6

3 4

3 5

Ichihara 2011

Klaesson 1995

Federici 1998

Akbayram 2011

Baronci 2006

Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 |L'étude repose-t-elle sur une question bien définie? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 |La cohorte a-t-elle été recrutée d’'une maniére 0 0 0 0 1 1 0 1 1 1
acceptable?
3 L'exposmor) (-_:‘st-elle mesurée précisément, de fagon a 1 1 0 0 1 1 0 1 0 0
réduire le biais?
4 I\_es’ ré§ultats ‘sc‘)nt-ils mesurés précisément, de fagcon 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0
a réduire le biais?
5a/b | Les au_teurs on_t-||s tenu compte de tous Ies‘facteurs 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
confusionnels importants? Les auteurs ont-ils tenu
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compte des facteurs confusionnels potentiels dans la
méthodologie de I'étude et/ou dans leur analyse?
6a |Le suivi des sujets était-il exhaustif? 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0
6 b | Le suivi des sujets était-il assez long? 0 0 1 1 0 1 0
- pY -
7 et Quels sont les résultats? Quelle est la précision des 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
8 [résultats?
10 Iaf?;;esultats peuvent-ils s’appliquer a la population 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1
11 |Les r’ésultats qe f:ette étude correspondent-ils a ceux 0 0 0 0 s o s o 1 1 1 1
des études précédentes?
9 |Les résultats vous semblent-ils crédibles? 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1
12 |En quoi cette étude pourrait-elle influer sur la 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0
pratique?

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucune information

Aucune information

Aucune information

Aucune information

Aucune information

Total de « oui » 3 3 2 3 8 7 5 6 5 6
Demircioglu 2009 Gereige 2000 Hord 1993 Kane 2010 Kumar 2005
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 |L'étude repose-t-elle sur une question bien définie? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 |La cohorte a-t-elle été recrutée d’'une maniére 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0
acceptable?
3 Llexposmorj (-;‘st-elle mesurée précisément, de fagon a 1 1 0 0 0 0 1 1 0 1
réduire le biais?
4 I‘_es' ré_sultats _sc_)nt-ils mesurés précisément, de fagcon 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0
a réduire le biais?
5a/b | Les auteurs ont-ils tenu compte de tous les facteurs
. . By g
confusionnels importants? L_es auteurs on_t ils tenu 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
compte des facteurs confusionnels potentiels dans la
méthodologie de I'étude et/ou dans leur analyse?
6a | Le suivi des sujets était-il exhaustif? 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1
6 b | Le suivi des sujets était-il assez long? 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0
. Py P
7 et Quels sont les résultats? Quelle est la précision des 0 1 0 0 0 1 0 1 0 1
8 |résultats?
10 Iai:(s:i;esultats peuvent-ils s’appliquer a la population 0 1 0 0 0 1 0 1 0 1
11 | Les résultats de cette étude correspondent-ils a ceux
. ey 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1
des études précédentes?
9 | Les résultats vous semblent-ils crédibles? 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1
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12

En quoi cette étude pourrait-elle influer sur la
pratique?

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucune information

Aucune information

Aucune information

Aucune information

Aucune information

Total de « oui » 6 7 3 3 6 6 7 8 6 7
Tarantino 1999 Bakchoul 2014 Kornfeld 1996 Sun 2016 Wang 2017
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 |L'étude repose-t-elle sur une question bien définie? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0,5
2 |La cohorte a-t-elle été recrutée d’'une maniére 0 1 1 0 0 0 1 1 0 1
acceptable?
3 Llexposmorj (-;‘st-elle mesurée précisément, de fagon a 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
réduire le biais?
4 I‘_es' ré_sultats _sc_)nt-ils mesurés précisément, de fagcon 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1
a réduire le biais?
5a/b | Les auteurs ont-ils tenu compte de tous les facteurs
confusionnels importants? Les auteurs ont-ils tenu
- . 0 1 0 1 0 0 1 1 0 0
compte des facteurs confusionnels potentiels dans la
méthodologie de I'étude et/ou dans leur analyse?
6a | Le suivi des sujets était-il exhaustif? 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 b | Le suivi des sujets était-il assez long? 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
p Py P
7 et Quels sont les résultats? Quelle est la précision des 1 1 0 1 0 1 1 1 0 1
8 |résultats?
10 Iai:(s:i;esultats peuvent-ils s’appliquer a la population 0 1 1 1 0 0 1 1 1 1
11 | Les résultats de cette étude correspondent-ils a ceux
A . 1 1 s.0 S.0 S. 0. 0 1 1 1 1
des études précédentes?
9 | Les résultats vous semblent-ils crédibles? 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1
12 |En c_]uoi cette étude pourrait-elle influer sur la 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0
pratique?

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucune information

Aucun conflit d’intéréts

Aucune information

Aucun conflit d'intéréts

Aucun conflit d’intéréts

Total de « oui » (items 1a 5 b)

6 7

5 4

4 3

8 8

5 6,5
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Kim 2019 Rajajee 2014 Dervenoulas 2001 Robson 1991 Sundin 2012
Questions
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 | L'étude repose-t-elle sur une question bien définie? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 |La cohorte a-t-elle été recrutée d’'une maniére 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
acceptable?
3 L’exposmor) e?st-elle mesurée précisément, de fagon a 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1
réduire le biais?
4 I‘_es' re_sultats _st_)nt-lls mesurés précisément, de fagon 1 1 0 0 1 1 1 0 1 1
a réduire le biais?
5a/b | Les auteurs ont-ils tenu compte de tous les facteurs
. . By g
confusionnels importants? L‘es auteurs on_t ils tenu 0 1 0 0 1 1 0 0 0 0
compte des facteurs confusionnels potentiels dans la
méthodologie de I'étude et/ou dans leur analyse?
6a |Le suivi des sujets était-il exhaustif? 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
6 b | Le suivi des sujets était-il assez long? 1 1 0 0 0 0 0
. Py P
7 et Quels sont les résultats? Quelle est la précision des 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0
8 [résultats?
10 Iaf?;;esultats peuvent-ils s’appliquer a la population 1 0 0 1 1 1 0 1 1 1
11 | Les résultats de cette étude correspondent-ils a ceux
. . 1 1 S. 0. 0 s.0 S.0 S.0 S.0 1 1
des études précédentes?
9 | Les résultats vous semblent-ils crédibles? 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1
12 |En quoi cette étude pourrait-elle influer sur la 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1
pratique?

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucun conflit d’intéréts

Aucun conflit d’intéréts

Aucune information

Aucune information

Aucune information
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Total de « oui » 8 9 3 3 5 5 2 2 7 8
Ammann 2016 Sullivan 1998 Donga 2017
Questions
1 2 1 2 1 2
1 |L'étude repose-t-elle sur une question bien définie? 1 1 1 1 1 1
2 | La cohorte a-t-elle été recrutée d’'une maniéere
1 1 1 1 1 1
acceptable?
3 | L’exposition est-elle mesurée précisément, de fagon a
i L 1 1 0 0 0 0
réduire le biais?
4 I‘_es’ ré§ultats §9nt—ils mesurés précisément, de fagon 0 0 0 0 0 0
a réduire le biais?
5a/b | Les auteurs ont-ils tenu compte de tous les facteurs
) . . 1 1 1 0 0 0
confusionnels importants? Les auteurs ont-ils tenu




compte des facteurs confusionnels potentiels dans la
méthodologie de I'étude et/ou dans leur analyse?
6a | Le suivi des sujets était-il exhaustif? 1 1 1 1 0 0
6 b |Le suivi des sujets était-il assez long? 1 1 1 1
7 et | Quels sont les résultats? Quelle est la précision des
X 1 1 1 1 1 1
8 |résultats?
10 |Les résultats peuvent-ils s’appliquer a la population 1 1 1 1 1 1
d’ici?
11 | Les résultats de cette étude correspondent-ils a ceux
. . 1 1 1 1 1 1
des études précédentes?
9 | Les résultats vous semblent-ils crédibles? 1 1 1 1 1 1
12 | En quoi cette étude pourrait-elle influer sur la
; 1 1 1 1 1 1
pratique?

Considération éthique et conflits d’intéréts

Aucune information

Aucune information

Les auteurs de 'étude
sont des employés
d’Emergent
BioSolutions

Total de « oui »

1 | 1

10 | 10

8 | 8

Tableau D-3 Qualité méthodologique des revues sytématiques selon la grille R-AMSTAR

Raanani 2009

Raanani 2009

Raanani 2008

Sokos 2002

Liu 2006

(GCSH) (Cancer)
Evaluateurs 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1. Un plan de recherche établi a priori est-il fourni? 3 3 3 3 4 4 2 2 3 4
2. La sélection des études et I’extraction des données
ont-ils été confiés a au moins deux personnes? 4 4 4 4 4 4 1 1 3 4
3. La recherche documentaire était-elle exhaustive? 3 4 3 4 4 4 2 2 4 3
4. La nature de la publication (littérature grise, par
exemple) était-elle un critére d’inclusion? 4 3 4 2 3 2 1 1 2 1
5. Um_e liste des études (incluses et exclues) est-elle 3 3 3 3 4 4 1 1 1 3
fournie?
f)‘. L_es ?aracterlsthues des études incluses sont-elles 4 4 4 3 4 4 2 3 4 4
indiquées?
?. La guallte sclgntl’flque des études incluses a-t-elle été 3 1 3 1 2 4 1 1 4 4
évaluée et consignée?
8. La qualité scientifique des études incluses dans la
revue a-t-elle été utilisée adéquatement dans la 3 1 3 1 2 1 1 1 3 3
formulation des conclusions?
9. Les méthodes utilisées pour combiner les résultats 3 1 4 1 4 2 1 1 1 1
des études sont-elles appropriées?
1’0. La'probablllte d’un biais de publication a-t-elle été 1 1 1 2 3 2 1 1 1 1
évaluée?
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11. Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés? 2 2 1 1 1 2 2 2 2
Total (4 max. points par question) 33 27 33 25 35 33 16 16 28 30
Pourcentage moyen 68 % 66 % 77 % 36 % 66 %
Windegger 2017 Zwiers 2018 Wong 2013 Beck 2005 Chen 2008
Evaluateurs 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1. Un plan de recherche établi a priori est-il fourni? 2 2 4 4 4 4 3 4 3 4
2. La.l sé’le'ction .d’es‘études .et I’extraction des données 1 1 4 4 4 3 4 3 4 4
ont-ils été confiés a au moins deux personnes?
3. La recherche documentaire était-elle exhaustive? 3 4 3 3,5 4 4 4 4 4 4
4. La natu(e t_ie la publlc.at‘lon (!!ttérattljre grise, par 2 1 4 4 4 2 4 2 3 2
exemple) était-elle un critére d’inclusion?
5. Um.e liste des études (incluses et exclues) est-elle 1 1 4 4 1 2 2 15 4 4
fournie?
6. Les caractéristiques des études incluses sont-elles
indiquées? 2 4 4 4 1 1 1 4 4 4
?. La guallte sclfentl’flque des études incluses a-t-elle été 1 1 4 4 1 1 4 1 3 4
évaluée et consignée?
8. La qualité scientifique des études incluses dans la
revue a-t-elle été utilisée adéquatement dans la 1 1 4 4 1 1 3 2 3 3
formulation des conclusions?
9. Le§ méthodes utilisées pour’combmer les résultats 1 1 4 4 4 4 3 4 4 3
des études sont-elles appropriées?
']0. La'probablllte d’un biais de publication a-t-elle été 1 1 2 4 1 2 1 4 1 4
évaluée?
11. Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés? 3 2 1 2 3 1 3 1 4 3
Total (4 max. points par question) 18 19 38 41,5 28 27 32 30,5 37 39
Pourcentage moyen 42 % 90 % 63 % 71 % 86 %
Lioger 2019 Baker 2019 Winkelhorst 2017

Evaluateurs 1 2 1 2 1 2
1. Un plan de recherche établi a priori est-il fourni? 3 4 3 4 3 3
2. La sélection des études et I’extraction des données

o ez s . 1 2 1 3,5 4 4
ont-ils été confiés a au moins deux personnes?
3. La recherche documentaire était-elle exhaustive? 4 4 3 3 4 3
4. La nature de la publication (littérature grise, par 3 2 2 2 3 2
exemple) était-elle un critére d’inclusion?
5. Une liste des études (incluses et exclues) est-elle
fournie? 4 4 2 1.5 2 2




Si. L.es t':aracterlsthues des études incluses sont-elles 3 4 2 4 2 4
indiquées?

7. La qualité scientifique des études incluses a-t-elle été

évaluée et consignée? 3 3.5 3 4 3 4
8. La qualité scientifique des études incluses dans la

revue a-t-elle été utilisée adéquatement dans la 3 2 4 2 3 3
formulation des conclusions?

9. Les méthodes utilisées pour combiner les résultats 4 4 1 1 1 1

des études sont-elles appropriées?

10. La probabilité d’un biais de publication a-t-elle été

. . 1 4 1 1 1 3
évaluée?

11. Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés? 3 3,5 2 2,5 2 3
Total (4 max. points par question) 32 37 24 28,5 28 32
Pourcentage moyen 78 % 60 % 68 %

Tableau D-4 Qualité méthodologique des guides de pratique clinique selon la grille AGREE II-GRS

CANADA ROYAUME-UNI | AUSTRALIE PEREZ 2017 EICHHORST TERPOS 2015 NCCC 2016 OSCIER 2012
2018 2011 2018 2015

Evaluateurs 1 2 1 2 1 2 1 2 1 1 2 1 2 1 2
1. Processus d élaboration des 7 5 5 5 7 6 5 4 3 4 5 6 7 7 6 6
recommandations
2. Style de présentation 7 6 7 5 6 7 5 4 5 5 4 5 5 6 6 6
3. Intégralité de I'information rapportée 4 4 4 3 2 3 2 2 2 4 3 4 7 7 5 6
4. Validité clinique 6 6 6 6 4 5 4 4 5 5 5 6 7 7 6 7
Sommes 24 21 22 19 19 21 16 14 15 18 17 21 26 27 23 25
Moyennes 22,5/28 20,5/28 20/28 15/28 16,5/28 19,5/28 26,5/28 24/28

SCHUH 2018 DIGNAN 2016 | MAGRO 2017 CARPENTER | ULLMANN 2016 | COLLINS 2013 | BARRINGTON HILL 2017

2015 2018 (primaire)
Evaluateurs 1 2 1 2 1 2 1 2 1 1 2 1 2 1 2
1. Processus d élaboration des 6 7 6 6 5 3 6 6 4 5 3 4 6 6 6 6
recommandations
2. Style de présentation 6 6 7 6 3 3 5 5 4 4 6 6 6 5 6 7
3. Intégralité de I'information rapportée 6 7 6 7 2 1 3 4 3 4 3 3 5 4 5 5
4. Validité clinique 6 7 6 7 5 5 5 6 6 5 4 5 6 5 6 7
Sommes 24 27 25 26 15 12 19 21 17 19 16 18 23 20 23 25
Moyennes 25,5/28 25,5/28 13,5/28 20/28 18/28 17/28 21,5/28 24/28
HILL 2017 LADOGANA NICE 2016 CBO 2011 LEGAULT 2018 HAS 2015 NEW 2016 ESCOURT 2017

(secondaire) 2017
Evaluateurs 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1. Processus d élaboration des 6 6 6 6 7 7 7 7 6 7 5 3 6 7 6 7
recommandations
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2. Style de présentation 6 6 4 5 5 6 5 4 6 5 6 4 6 7 7 7
3. Intégralité de I'information rapportée 5 5 3 4 7 7 5 6 7 7 1 2 4 4 4 5
4. Validité clinique 6 6 5 5 7 7 6 6 7 6 4 4 5 5 5 6
Sommes 23 23 18 20 26 27 23 23 26 25 16 13 21 23 22 25
Moyennes 23/28 19/28 26,5/28 23/28 25,5/28 14,5/28 22/28 23,5/28
NEUNERT PROVAN QUEENSLAND | CORTEY 2017 LIEBERMAN DE MATTIA DE MEL 2017 EMERY 2013
2011 2010 2018 2019 2010
Evaluateurs 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 1 2 1 2
1. Processus d élaboration des 7 7 6 7 6 6 3 3 7 6 5 5 3 > 6 5
recommandations
2. Style de présentation 7 7 5 6 3 4 2 2 7 7 4 3 4 3 7 7
3. Intégralité de I'information rapportée 6 6 5 6 4 3 2 1 5 5 4 4 2 1 3 5
4. Validité clinique 6 7 5 6 6 5 3 3 6 6 5 5 4 4 6 6
Sommes 26 27 21 25 19 18 10 9 25 24 18 17 13 10 22 23
Moyennes 26,5/28 23/28 18,5/28 9,5/28 24,5/28 17,5/28 11,5/28 22,5/28
FRANCHINI GARCIA- GROOT 2017 HUTH-KUHNE KRUSE- KUMAR 2018 LIUMBRUNO LOGGETTO
2015 MARCO 2017 2009 JARRES 2017 2009 2013
Evaluateurs 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 1 2 1 2
1. Processus d élaboration des 4 4 5 3 6 7 6 4 6 6 5 4 4 2 5 6
recommandations
2. Style de présentation 3 5 3 2 7 6 6 7 4 6 3 4 4 2 5 5
3. Intégralité de l'information rapportée 2 1 3 3 6 5 3 2 3 3 4 4 2 1 5 4
4. Validité clinique 4 5 3 3 6 5 5 5 5 3 5 4 3 2 5 5
Sommes 13 15 14 11 25 23 20 18 18 18 17 16 13 7 20 20
Moyennes 14,5/28 12,5/28 24/28 19,5/28 18/28 16,5/28 10/28 20/28
OZELO 2018 STYCZYNSKI | WEISSINGER
2016 2012
Evaluateurs 1 2 1 1 2
1. Processus d élaboration des 4 6 5 5 4 3
recommandations
2. Style de présentation 5 5 4 5 4 4
3. Intégralité de l'information rapportée 5 5 3 4 3 3
4. Validité clinique 5 5 4 5 4 5
Sommes 19 21 16 19 15 15
Moyennes 20/28 17,5/28 15/28




ANNEXE

E

Tableaux d’appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Tableau E-1 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I'efficacité des IglV sur ’'amélioration des signes
cliniques et paracliniques chez des adultes ayant re¢u une autogreffe de cellules souches hématologiques

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur 'amélioration des signes cliniques et paracliniques
chez des adultes ayants recu une autogreffe de cellules souches hématologiques?

Intervention : IglV

Comparaison : Aucun traitement

Population : Adultes ayant recu une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

d’infection entre les 2 études ne sont que trés Iégérement
différents.

Impact clinique de

I'intervention

Faible

L’impact clinique est nul et I'amplitude de I'effet dans les deux
études est faible.

Généralisabilité

Elevé

2 études effectuées aux Etats-Unis ou en Australie et réalisées
sur une population adaptée (autogreffe de cellules souches
hématopoiétique)

Paramétres de Efficacité des IgIV VS | Nb patients Appréciation de la qualité de la preuve Niveau de
résultat aucun traitement (nb études) Critéres Appréciation Commentaires preuve
Taux d’infection Aucune différence SS N =170 Qualité Faible Quantité d’études : 2 études Modéré
(1 ECRA) méthodologique Plan d’étude : un ECRA et une étude de cohorte rétrospective
N = 240 Risque de biais : élevé; aucune étude réalisée avec un placébo
(1 étude de ou en double insu; dans I'étude de cohorte les patients traités par
cohorte IglV sont plus a risque de faire des infections que le groupe
rétrospective comparateur, de plus le choix d’utilsé des IglV est dépendant des
P ) préférences du médecin, dans 'ECRA les patients ont soit regu
une autogreffe soit un traitement myélosuppresseur pour traiter
un cancer hématologique sans aucune randomisation selon les
conditions cliniquse des patients; dans les deux études un
traitement de prévention contre les infections est utilisé pour
'ensemble des participents
Précision : Puissance statistique potentiellement insuffisante
Cohérence Modéré L’amplitude des effets ne peut étre comparée, car les taux
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Tableau E-2 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I'efficacité des IglV sur ’'amélioration des signes
cliniques et paracliniques chez des enfants et des adultes ayant regu une allogreffe de cellules souches
hématologiques

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV, comparativement & un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur 'amélioration des signes cliniques et paracliniques
chez des enfants et des adultes ayant regu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques?

Intervention : IglV

Comparaison : Aucun traitement ou placébo

Population : Enfants et adultes ayant recu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Efficacité des IglV VS

Appréciation de la qualité de la preuve

cohorte prospective)

antifongique dans le groupe comparateur seulement], dans 2
ECRA les patients de I'étude ont regu une allogreffe ou une
autogreffe sans spécification dans les analyses et une étude de
cohorte ne spécifie pas l'origine de la greffe; utilisation d’'un

Paramétres de 5 Nb patients Niveau de
résultat aucun;;':él:at:r; S (nb études) Critéres Appréciation Commentaires preuve
Taux d’infection Différence SS en faveur | N = 861 Qualité Modérée Quantité d’études : 7 études Modéré
par diffférents des IglV ) (4 ECRA) méthodologique Plan d’étude : ECRA et ECRNA
pathogenes (2 ECRA et 1 Stude de Risque de biais : élevé (1 seule étude réalisée avec insu; dans 3
cohorte prospective N = 349 Isqu 1ais - elev ule et ! VeC Insu;
prosp ) (3 études de ECRA et 3 ECRNA les traitements entre les groupes IglV et les
Aucune différence SS | cohortes goupes comparateurs sont différents [ex : traitement
(2 ECRA et 2 études de | prospectives) immunosupresseur différents entre les groupe ou utilisation
cohortes prospectives) antifongique dans le groupe comparateur seulement], dans 2
ECRA les patients de I'étude ont regu une allogreffe ou une
autogreffe sans spécification dans les analyses et une étude de
cohorte ne spécifie pas I'origine de la greffe; utilisation d’autres
traitements de prévention contre les infections dans 2 ECRA)
Précision : Puissance statistique potentiellement adéquate
Cohérence Modérée L’amplitude des effets est variable selon les études, car les taux
d’infection sont améliorés dans 2 études et inchangés dans les
deux autres.
Impact clinique de | Modérée L’impact est positif voir nul et 'amplitude de I'effet des IglV sur les
l'intervention taux d’infection est faible. L'effet potentiellement des IglV pourrait
dépendre de I'environnement du patient et des traitements de
préventions.
Généralisabilité Elevé Toutes les études ont été réalisées sur une population adaptée
(toutefois certaines études mélangent les allogreffe et autogreffe
de cellules souches hématopoiétique).
3 études réalisées aux Etats-Unis, 3 en Europe et 1 au Japon.
Maladie du greffon | Différence SS en faveur | N = 861 Qualité Modérée Quantité d’études : 6 études Insuffisant
contre I’héte des IglV ] (4 ECRA) méthodologique Plan d’étude : ECRA et ECRNA
(2 ECRA et 1 étude de i .. e a a . . s
cohorte prospective) N = 262 Risque de biais : modéré a élevé (1 seule étude réalisée avec
(2 études de insu; dans 3 ECRA et 2 ECRNA, les traitements entre les groupes
Aucune différence SS | cohortes IglV et les goupes comparateurs sont différents [ex : traitement
(2 ECRA et 1 étude de | prospectives) immunosupresseur différents entre les groupe ou utilisation
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traitement de prévention contre la maladie du greffon contre I'hote
dans 3 ECRA)

Précision : Puissance statistique semble adéquate

Cohérence

Faible

L’amplititude de I'effet des Iglv sur la maladie du greffon contre
I’héte est variable entre les études mais la direction est la méme.

Impact clinique de
I'intervention

Faible

L’impact est positif mais I'amplitude de I'effet des IglV sur la
maladie du greffon contre 'héte semble faible a modéré et
pourrait dépendre de I'environnement du patient et des
traitements de préventions.

Généralisabilité

Modérée

Les 6 études ont été réalisées sur une population adaptée
(toutefois certaines études mélangent les allogreffe et autogreffe
de cellules souches hématopoiétique).

Taux de survie

Différence SS en faveur
des IglV
(1 ECRA)

Aucune différence SS
(3 ECRA et 2 études de
cohortes prospectives)

N =861
(4 ECRA)

N =262
(2 études de
cohortes)

Qualité
méthodologique

Modérée

Quantité d’études : 6 études
Plan d’étude : ECRA et ECRNA

Risque de biais : modéré a élevé (1 seule étude réalisée avec
insu; dans 3 ECRA et 2 ECRNA, les traitements entre les groupes
IglV et les goupes comparateurs sont différents [ex : traitement
immunosupresseur différents entre les groupe ou utilisation
antifongique dans le groupe comparateur seulement], dans 2
ECRA les patients de I'étude ont regu une allogreffe ou une
autogreffe sans spécification dans les analyses et une étude de
cohorte ne spécifie pas l'origine de la greffe; utilisation de
traitement de prévention contre les infections et contre la maladie
du greffon contre I'héte dans le’ensemble des études)

Précision : Puissance statistique semble adéquate

Cohérence

Modérée

L’amplitude de I'effet ne peut étre comparée, mais les conclusions
des études indiquent que le taux de survie n’est pas différent
entre les groupes IglV et les comparateurs.

Impact clinique de
I'intervention

Faible

L’impact clinique sur le taux de survie est négatif ou nul et
I'amplititude de I'effet est faible.

Généralisabilité

Modérée

Les 6 études ont été réalisées sur une population adaptée
(toutefois certaines études mélangent les allogreffe et autogreffe
de cellules souches hématopoiétique).

Modéré
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Tableau E-3 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I'efficacité des IglV sur ’'amélioration des signes

cliniques et paracliniques chez des personnes atteintes d’anémie aplasique

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur 'amélioration des signes cliniques et paracliniques
chez des personnes atteintes d’anémie aplasique?

Population : Personnes atteintes d’anémie aplasique
Intervention : IglV (traitement adjuvant a une thérapie immunosuppressive avec cyclosporine A + globuline anti-thymocytes)
Comparaison : aucun traitement (seulement une thérapie immunosuppressive avec cyclosporine A + globuline anti-thymocytes)

Paramétres de Efficacité des IglV Nb patients Appréciation de la qualité de la preuve Niveau de
résultat VS aucun traitement (nb études) Critéres Appréciation Commentaires preuve
Taux de réponse | Différence SS en faveur N =61 Qualité Faible Quantité d’études : 1 étude Faible
hématologique des IglV 3 mois aprés le | (1 étude de méthodologique Plan d’étude : étude de cohorte rétrospective
traitement cohorte) i T
Risque de biais : élevé
Aucune différence SS 6 et Précision : potentiellement inadéquate pour détecter de faibles
12 mois apres le différences
traitement Cohérence S. 0. s.0 (1 seule étude)
Impact clinique de | Modéré L’impact est positif mais 'amplitude semble faible a modérée.
l'intervention Effet potentiellement transitoire seulement (aucun effet passé 3
mois, méme si tendance en faveur des IglV a 6 et 12 mois aprées
le traitement).
Généralisabilité Faible Etude chinoise effectuée sur un seul site.
Recrutement d’enfants avec anémie aplasique sévére a tres
sévere (donc résultats non applicable aux cas adultes ou moins
séveres).
Taux d’infections | Différence SS en faveur N =61 Qualité Faible Quantité d’études : 1 étude Faible
et d’infections des IglV pour le taux (1 étude de méthodologique Plan d’étude : cohorte rétrospective
séveres d’infections aprés 6 mois | cohorte) . T 3 . .
Risque de biais : élevé (aucune analyse de régression pour tenir
Différence SS en faveur compte des facteurs potentiellement confondants)
des IglV pour le taux Précision : semble adéquate (différences statistiquement
d’infections sévéres aprés significatives méme si 61 patients au total)
6 mois Cohérence S. 0. s. 0. (1 seule étude)
Impact clinique de | Modéré Impact positif de I'intervention, mais amplitude variable (faible a
l'intervention élevée).
Généralisabilité Faible Etude chinoise effectuée sur un seul site.
Recrutement d’enfants avec anémie aplasique séveére a tres
sévere (donc résultats non applicable aux cas adultes ou moins
séveres).
Taux de mortalité | Aucune différence SS N =61 Qualité Faible Quantité d’études : 1 étude Faible
associe a une (1 étude de | méthodologique Plan d’étude : étude de cohorte rétrospective
infection cohorte) i L 3 . .
Risque de biais : élevé (aucune analyse de régression pour tenir
compte des facteurs potentiellement confondants)
Précision : potentiellement inadéquate pour détecter de faibles
différences (61 patients au total)
Cohérence S. 0. s. 0. (1 seule étude)
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Impact clinique de
I'intervention

Faible

Aucun effet

Généralisabilité

Faible

Etude chinoise effectuée sur un seul site.

Recrutement d’enfants avec anémie aplasique sévére a tres
sévere (donc résultats non applicable aux cas adultes ou moins
séveres).

Tableau E-4 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I’efficacité des IglV sur ’amélioration des signes

cliniques et paracliniques chez des personnes atteintes d’anémie hémolytique auto-immune

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur 'amélioration des signes cliniques et paracliniques
chez des personnes atteintes d’'anémie hémolytique auto-immune?

Population : Personnes atteintes d’anémie hémolytique auto-immune
Intervention : IglV + méthylprednisolone
Comparaison : méthylprednisolone

Efficacité des IglV +

Appréciation de la qualité de la preuve

Paramétres de méthylprednisolone Nb patients Niveau de
résultat VS méthylprednisolone (nb études) Critéres Appréciation Commentaires preuve
Rémission Aucune différence SS N =45 Qualité Faible Quantité d’études : 1 étude Faible
compléte aprés (1 étude de | méthodologique Plan d’étude : étude de cohorte rétrospective
traitement et cohorte)

rechute

Risque de biais : élevé (aucune analyse de régression pour tenir
compte des facteurs potentiellement confondants)

Précision : potentiellement inadéquate pour détecter de faibles
différences (moins de 50 patients dont seulement 13 ont regu des
IglV)

Cohérence S. 0. s. 0. (1 seule étude)

Impact clinique de | Faible Aucun impact clinique de I'intervention
l'intervention

Généralisabilité Faible Etude chinoise effectuée sur un seul site.

Recrutement d’enfants seulement (donc résultats non applicable
aux cas adultes).

29,4 % des cas inclus ont un syndrome d’Evans (mais aucune
distinction n’est faite a cet égard dans les résultats.
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Tableau E-5 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I'efficacité des IglV sur ’'amélioration des signes

cliniques et paracliniques chez des personnes atteintes de la maladie hémolytique du nouveau-né (traitement
postnatal)

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur I'amélioration des signes cliniques et paracliniques
chez des personnes atteintes de la maladie hémolytique du nouveau-né (traitement postnatal)?

Population : Personnes atteintes de la maladie hémolytique du nouveau-né
Intervention : IglV + photothérapie ou IglV seules
Comparaison : photothérapie ou aucun traitement

Efficacité des IglV +

Appréciation de la qualité de la preuve

Paramétres de photothérapie Nb patients Niveau de
résultat VS photothérapie (nb études) Critéres Appréciation Commentaires preuve
Nombre de Aucune différence SS N =698 Qualité Elevée Quantité d’études : 15 études Modéré
pgtienti ‘ @ ECRA et4 étudesde | (10 ECRA) méthodologique Plan d’étude : ECRA et études de cohortes rétrospective
:i:;ﬁ;hia:o_une cohortes rétrospectives) N = 344 Ri§que de l_)iais H modé,ré (faible pour 2 ECRA de bor_me qgalite?
transfusion Différence SS en faveur (5 études de méthodologique effectués avec placébo et en double insu; élevé
des IglV cohortes) pouf Ieslautres EQRA g? les e’tudets de cohortes, notamment pour
(7 ECRA et 1 étude de la sélection et la répartition aléatoire des patients)
cohortes; RR de 0,135 a Précision : généralement adéquate (mais ECRA de Pishva 2000
0,364) avec moins de 50 patients, potentiellement inadéquate pour
détecter de faibles différences)
Cohérence Modérée L’amplitude et la direction de I'effet sont variables entre les
études. Les études avec un plus faible risque de biais et qui
précisent avoir utilisé une photothérapie intensive ont toutefois
une amplitude et une direction de I'effet similaire (aucun effet).
Impact clinique de | Faible Impact clinique positif avec une amplitude allant de nulle a élevée.
l'intervention Les études avec un plus faible risque de biais et qui précisent
avoir utilisé une photothérapie intensive ont toutefois une
amplitude de I'effet similaire (nulle).
Généralisabilité Elevée Aucune étude réalisée en Amérique du Nord, seulement 3 études
européennes, alors que la majorité des études ont été réalisées
au moyen-orient. Les 2 ECRA de bonne qualité méthodologique
ont toutefois été réalisés au Bréesil et aux Pays-Bas.
Etudes effectuées en majorité sur des cas d’incompatibilité Rh
seulement (9) ou ABO seulement (3), peu d’études sur des
populations mixtes (3).
Majorité des études effectuées sur un seul site.
Nombre de Aucune différence SS N =299 Qualité Elevée Quantité d’études : 10 études Modéré
patients (SECRA et 3 études de | (5 ECRA) méthodologique Plan d’étude : ECRA et études de cohortes rétrospectives
nécessitant une cohortes) i L. . "
transfusion N = 344 Rl§que de l_)lals H mode,re (faible pour 1 ECRA de bc_)nne quahfe
sanguine Différence SS en faveur (5 études de méthodologique effectué avef: placébo et en double insu; élevé
de la photothérapie seule | cohortes) pour les autres ECRA et les études de cohortes, notamment pour

pour ce qui est du nombre
moyen de transfusions
sanguines par patient

la sélection et la répartition aléatoire des patients)

Précision : généralement adéquate (mais 3 ECRA avec moins de
50 patients, potentiellement insatisfaisant pour détecter de faibles
différences)
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(2 études de cohortes) Cohérence Elevée Amplitude et direction de I'effet généralement similaires entre les
études (tous les ECRA retenus et 3/5 études de cohortes).

Impact clinique de | Faible Impact clinique nul dans la majorité des études (tous les ECRA

l'intervention retenus et 3/5 études de cohortes).

Généralisabilité Modéreée Aucune étude réalisée en Amérique du Nord, alors que la majorité
des études ont été réalisées au moyen-orient. L'ECRA de bonne
qualité méthodologique a toutefois été réalisé aux Pays-Bas.
Etudes effectuées en majorité sur des cas d’incompatibilité Rh
seulement (6) ou ABO seulement (3), peu d’études sur des
populations mixtes (1).

Durée de la Différence SS en faveur |N =694 Qualité Elevée Quantité d’études : 15 études Modéré
photothérapie dgf; gl?\/A. surée d (10 ECRA) méthodologique Plan d’étude : ECRA et études de cohortes rétrospectives
éhotothé}apui;ec?u r?ombre N = 344 Ri§que de l_)iais H modé,ré (faible pour 2 ECRA de bor_me qgalite:
de patients traités plus (5 études de méthodologique effectués avec placébo et en double insu; élevé
faible) cohortes) pour les autres ECRA et les études de cohortes, notamment pour
la sélection et la répartition aléatoire des patients)
Différence SS en faveur Précision : généralement adéquate (2 ECRA avec moins de 50
de la photothérapie seule patients, potentiellement insatisfaisant pour détecter de faibles
(2 étude de cohortes; différences)
durée de photothérapie Cohérence Modérée L’amplitude et la direction de I'effet sont variables entre les
plus faible) études. Les études avec un plus faible risque de biais et qui
précisent avoir utilisé une photothérapie intensive ont toutefois
Aucune différence SS une amplitude et une direction de I'effet similaire (aucun effet).
(4 ECRA et 3 études de Impact clinique de | Faible Impact clinique positif avec une amplitude allant de nulle a
cohortes rétrospectives) I'intervention modérée. Les études avec un plus faible risque de biais et qui
précisent avoir utilisé une photothérapie intensive ont toutefois
une amplitude de I'effet similaire (nulle).

Généralisabilité Modérée Aucune étude réalisée en Amérique du Nord, seulement 3 études
européennes et 1 étude en Amérique du Sud, alors que la
majorité des études ont été réalisées au moyen-orient. Les 2
ECRA de bonne qualité méthodologique ont toutefois été réalisés
au Brésil et aux Pays-Bas.

Etudes effectuées en majorité sur des cas d’incompatibilité Rh
seulement (0) ou ABO seulement (3), peu d’études sur des
populations mixtes (3).
Durée de Différence SS en faveur | N =561 Qualité Elevée Quantité d’études : 9 études Modéré
I'hospitalisation df%g};\/A durée d (7 ECRA) méthodologique Plan d’étude : ECRA et études de cohortes rétrospectives
I(’hospitali’saltji:)enepljs faible | N = 205 Ri§que de piais : modé’ré (faible pour 2 ECRA de bor_me qgalite:
de 23,48 heures a 6 jours) | (2 études de méthodologique effectués avec placébo et en double insu; élevé
cohortes) pour les autres ECRA et les études de cohortes, notamment pour
Différence SS en faveur la sélection et la répartition aléatoire des patients)
de la photothérapie seule Précision : généralement adéquate (mais potentiellement
(2 études de cohortes insatisfaisante dans 1 ECRA ou I'on observe une tendance)
rétrospectives; durée de Cohérence Modérée L’amplitude et la direction de I'effet sont variables entre les

études. Les études avec un plus faible risque de biais et qui
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I'hospitalisation plus faible
de 43,44 a 96 heures)

Aucune différence SS
(3 ECRA)

précisent avoir utilisé une photothérapie intensive ont toutefois
une amplitude et une direction de I'effet similaire (aucun effet).

Impact clinique de | Faible Impact clinique variable entre les études avec une amplitude

I'intervention allant de nulle a modérée. Les études avec un plus faible risque
de biais et qui précisent avoir utilisé une photothérapie intensive
ont toutefois un impact clinique similaire (nulle).

Généralisabilité Modérée Aucune étude réalisée en Amérique du Nord, alors que la majorité

des études ont été réalisées au moyen-orient. Les 2 ECRA de
bonne qualité méthodologique ont toutefois été réalisés au Brésil
et aux Pays-Bas.

Etudes effectuées en majorité sur des cas d’incompatibilité Rh
seulement (4) ou ABO seulement (2), peu d’études sur des
populations mixtes (2).

Tableau E-6 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I’efficacité des IglVsur I’amélioration des signes
cliniques et paracliniques chez des personnes atteintes de la maladie hémolytique du nouveau-né ou du feetus

(traitement prénatal)

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur 'amélioration des signes cliniques et paracliniques
chez des personnes atteintes de la maladie hémolytique du nouveau-né ou du foetus (traitement prénatal)?

Population : Personnes atteintes de la maladie hémolytique du nouveau-né ou du foetus
Intervention : IglV + transfusion intra-utérine
Comparaison : transfusion intra-utérine

Efficacité des IglV +

Appréciation de la qualité de la preuve

Paramétres de | transfusion intra-utérine | Nb patients Niveau de
résultat VS transfusion intra- (nb études) Critéres Appréciation Commentaires preuve
utérine
Nombre de Aucune différence SS N =54 Qualité Faible Quantité d’études : 4 études Faible
tra’n-sfusions intra- (2 ECRA, et 1 ECRNA) (2 ECRA) méthodologique Plan d’étude : ECRA, ECRNA Comparé 3 une cohorte hiStOriqUe
utérines . et étude de cohorte rétrospective
Aucune différence SS N =34 i L ) L, )
pour le nombre de (1 ECRNA) R:sqtf‘e de biais : eleye (E(’)RA QQ falb!e qgalltg méthodologique,
patients ayant recu plus pas ‘d insu ou de placébo, rgpartmor] aléatoire d,1 EQRA pas
de 2 transfusions intra- N = 69 suivie a la lettre, manque d’information sur la sélection et la
utérines (1 étude de répartition aléatoire des patients)
(1 étude de cohorte) cohorte) Précision : potentiellement insuffisante pour détecter de faibles
différences (1 seule étude avec plus de 50 patients)
Cohérence Tres élevée Amplitude et direction de I'effet similaires entre les études
Impact clinique de | Faible Impact clinique nul
l'intervention
Généralisabilité Modérée Aucune étude réalisée en Amérique du Nord, 2 études
européennes, 1 étude sud-américaine, 1 étude indienne.
Toutes les études ont été effectuées sur un seul site.
Cas trés séveéres d’allo-immunisation foeto-maternelle, non
applicable aux cas moins séveéres.
Mortalité in utero | Aucune différence SS N =20 Qualité Faible Quantité d’études : 2 études Insuffisant
(1 ECRA et 1 ECRNA) (1 ECRA) méthodologique
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Différence SS en faveur
des IglVv

(1 étude de cohorte;

RR de 0,39)

N =34
(1 ECRNA)

N =69
(1 étude de
cohorte)

Plan d’étude : ECRA, ECRNA comparé a une cohorte historique
et étude de cohorte rétrospective

Risque de biais : élevé (1 ECRA de faible qualité
méthodologique, pas de placébo, pas d’'insu, manque
d’information sur la sélection et la répartition aléatoire des
patients)

Précision : potentiellement insuffisante pour détecter de faibles
différences (1 seule étude avec plus de 50 patients)

Cohérence

Faible

L’amplitude de I'effet ne peut étre comparé et les conclusions ne
sont pas les mémes entre les études.

Impact clinique de
l'intervention

Modéré

Impact clinique allant de nul & élevé (diminution de plus de 50 %
du taux de mortalité in utero).

Généralisabilité

Modérée

Aucune étude réalisée en Amérique du Nord, 2 études
européennes, 1 étude sud-américaine. Toutes les études ont été
effectuées sur un seul site. Cas trés séveres d’allo-immunisation
foeto-maternelle, non applicable aux cas moins sévéres.

Nombre de
patients
nécessitant une
exsanguino-
transfusion aprés
la naissance

Aucune différence SS
(1 ECRA, 1 ECRNA et
1 étude de cohorte
rétrospective)

N =20
(1 ECRA)

N =34
(1 ECRNA)

N =69
(1 étude de
cohorte)

Qualité
méthodologique

Faible

Quantité d’études : 4 études

Plan d’étude : ECRA, ECRNA comparé a une cohorte historique
et étude de cohorte rétrospective

Risque de biais : élevé (ECRA de faible qualité méthodologique,
pas d’'insu ou de placébo, répartition aléatoire d’1 ECRA pas
suivie a la lettre, manque d’information sur la sélection et la
répartition aléatoire des patients)

Précision : potentiellement insuffisante pour détecter de faibles
différences (1 seule étude avec plus de 50 patients)

Cohérence

Tres élevée

Amplitude et direction de I'effet similaires entre les études

Impact clinique de
l'intervention

Modéré

Impact clinique allant de nul a faible (tendance a une diminution
du nombre d’exsanguino-transfusions avec les IglV)

Généralisabilité

Modérée

Aucune étude réalisée en Amérique du Nord, 2 études
européennes, 1 étude sud-américaine.

Toutes les études ont été effectuées sur un seul site.

Cas trés séveéres d’allo-immunisation foeto-maternelle, non
applicable aux cas moins séveéres.

Faible

Nombre de
patients
nécessitant une
transfusion
sanguine apreés la
naissance

Aucune différence SS
(1 ECRA)

Aucune différence SS
pour le nombre moyen de
transfusions sanguines
par patient

(1 ECRNA)

N =20
(1 ECRA)

N =34
(1 ECRNA)

Qualité
méthodologique

Faible

Quantité d’études : 2 études

Plan d’étude : ECRA et ECRNA comparé a une cohorte
historique

Risque de biais : élevé (1 ECRA de faible qualité
méthodologique, pas de placébo, pas d’'insu, manque
d’information sur la sélection et la répartition aléatoire des
patients)

Précision : potentiellement insuffisante pour détecter de faibles
différences (1 seule étude avec plus de 50 patients)

Cohérence

Elevée

Amplitude et direction de I'effet similaires entre les études

Impact clinique de
I'intervention

Faible

Aucun impact clinique

Faible
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Généralisabilité Modérée Aucune étude réalisée en Amérique du Nord, 1 étude
européenne, 1 étude sud-américaine.
Toutes les études ont été effectuées sur un seul site.
Cas trés séveres d’allo-immunisation foeto-maternelle, non
applicable aux cas moins sévéres.
Niveau Aucune différence SS N =54 Qualité Faible Quantité d’études : 4 études Faible
d’hématocrite ala | (1 ECRA et 1 ECRNA) (2 ECRA) méthodologique Plan d’étude : ECRA, ECRNA comparé & une cohorte historique
naissance L et étude de cohorte rétrospective
Différence SS en faveur N =34 ) L, . L .
des IglV (1 ECRNA) Rlsqul‘e de biais : eleye (E(’)RA q§ falb!e qgalltg méthodologique,
(1 ECRA) pas _d insu ou de placébo, rgpartmoq aléatoire d,1 E_CRA pas
N = 69 suivie a la lettre, manque d’information sur la sélection et la
Aucune différence SS (1 étude de répartition aléatoire des patients)
pour le nombre de cohorte) Précision : potentiellement insuffisante pour détecter de faibles
patients avec un niveau différences (1 seule étude avec plus de 50 patients)
d’hématocrite néonatal Cohérence Faible Amplitude et direction de I'effet variables entre les études
<31 %
(1 étude de cohorte Impact clinique de | Faible Impact clinique allant de nul & faible
rétrospective) Iintervention
Généralisabilité Modérée Aucune étude réalisée en Amérique du Nord, 2 études

européennes, 1 étude sud-américaine, 1 étude indienne.
Toutes les études ont été effectuées sur un seul site.

Cas trés séveres d’allo-immunisation foeto-maternelle, non
applicable aux cas moins sévéres.

Tableau E-7 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I'efficacité des IglV sur ’'amélioration des signes

cliniques et paracliniques chez des enfants et des adultes atteints d’un cancer hématopoiétique

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV et des IgSC, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur I'amélioration des signes cliniques et
paracliniques chez des patients atteints d’'un cancer hématologique associé a une hypogammaglobulinémie?

Hodgkinien)
Intervention : IglV

Comparaison : Aucun traitement ou placébo

Population : Patients adultes atteints d’un cancer hématologique associé a une hypogammaglobulinémie (leucémie lymphoide chronique, myélome multiple ou lymphome non-

Efficacité des IglV VS

Appréciation de la qualité de la preuve

ECRA ont une adhésion au traitement faible a long terme; pas de
prise en compte d’autres types d’infection que bactérienne ou
analyse groupée des infections dans 4 études)

Paramétres de - Nb patients Niveau de
résultat aucunptlr:::tée& Chlsel] (nb études) Critéres Appréciation Commentaires preuve
Taux d’infection Différence SS en faveur | N =2302 Qualité Modéreée Quantité d’études : 6 études Modéré

des IglV (5 ECRA) méthodologique Plan d’étude : 5 ECRA a devis croisé ou non et 1 étude de

(5 ECRA, 1 étude de cohorte rétrospective

cohorte rétrospective) N =92 Risque de biais : modéré (3 ECRA réalisés en insu, 4 études sur
(1 étude de les leucémies lymphoides chroniques, 1 étude sur les myélomes
cohortes multiples et 1 seule sur les cancers hématologiques en général; 2
prospectives)
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Précision : semble suffisante (différence statistiquement
significative)

Cohérence Eleve L’amplitude de I'effet des IglV sur le taux d’infection est similaire
dans les 5 ECRA et la direction est la méme.

Impact clinique de | Elevé L’impact clinique des IglV est positif et 'amplitude de I'effet est

l'intervention modérée.

Généralisabilité Elevé 6 études sont réalisés sur une population adaptée (cancer

hématologique et hypogammaglobulinémie ou avec une histoire
d’infection récurrente) toutefois, 4 études sur les leucémies
lymphoides chroniques, 1 étude sur les myélomes multiples et 1
seule sur les cancers hématologiques en général.

Toutes les études ont recruté uniguement des adultes.

Tableau E-8 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I’efficacité des IglVsur I’amélioration des signes

cliniques et paracliniques chez des personnes atteintes d’'un syndrome de von Willebrand acquis

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur 'amélioration des signes cliniques et paracliniques
chez des personnes atteintes d’hémophilie acquise?

Population : Personnes atteintes d’hémophilie acquise (syndrome de von Willebrand acquis, a la suite d'une gammopathie monoclonale de signification indéterminée [GMSI])
Intervention : IglV (en prévention ou traitement d’épisodes de saignements)
Comparaison : Desmopressine (DDAVP) (en prévention ou traitement d’épisodes de saignements)

Efficacité des IglV

Appréciation de la qualité de la preuve

Paramétres de . Nb patients Niveau de
résultat c\c:r?c:?::é]gr:ir:iﬁ;lr;ﬁvoqu (nb études) Critéres Appréciation Commentaires preuve
Temps de Différence significative en [N =10 Qualité Faible Quantité d’études : 1 étude Faible
saignement faveur des IglV chez les | (1 étude de méthodologique Plan d’étude : essai clinique croisé
patients avec GMSI a IgG | cohorte)

(1 essai clinique croisé,
normalisation pendant 15
jours vs 4 heures)

Pas de normalisation du
temps de saignement
avec les IglVv
comparativement a la
desmopressine chez les
patients avec GMSI a IgM
(1 essai clinique croisé)

Risque de biais : modéré (ordre des traitements non randomisé
[IglV toujours données en dernier recours, lorsque les autres
traitements n’ont pas fonctionné], peu de détails sur les
caractéristiques des patients)

Précision : semble adéquate (seulement 8 patients avec GMSI a
IgG mais les différences entre les traitements sont claires;
seulement 2 patients avec GMSI a IgM, potentiellement
insatisfaisante pour détecter de faibles différences)

Cohérence S. 0. s. 0. (1 seule étude)

Impact clinique de | Modéré Effet plus soutenu avec les IglV (15 jours) qu’'avec les
l'intervention comparateurs (4 heures)

Généralisabilité Faible Etude italienne effectuée sur 2 sites.

Recrutement de patients avec syndrome de von Willebrand acquis
et avec gammopathie monoclonale de signification (pourrait ne
pas étre applicable aux patients sans gammopathie).

Résultats obtenus seulement chez les patients avec GMSI a IgG
et non a IgM.

Seulement 10 cas étudiés, pourrait ne pas étre généralisable a
d’autres population (caractéristiques qui restent a préciser).
Population adulte seulement.
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Niveau de
FVII/VWF

Différence significative en
faveur des IglV chez les
patients avec GMSI a IgG
(1 essai clinique croisé,
normalisation pendant 15
jours vs 4 heures)

Aucune différence
significative pour la
normalisation du niveau
de FVIII/VWF avec les
IglV comparativement a la
desmopressine chez les
patients avec GMSI a IgM
(1 essai clinique croisé)

N=10

(1 essai
croisé a
répartition
non aléatoire)

Qualité Faible Quantité d’études : 1 étude

méthodologique Plan d’étude : essai clinique croisé
Risque de biais : modéré (ordre des traitements non randomisé
(IglV toujours données en dernier recours, lorsque les autres
traitements n’ont pas fonctionnés), peu de détails sur les
caractéristiques des patients)
Précision : semble adéquate (seulement 8 patients avec GMSI a
IgG mais les différences entre les traitements sont claires;
seulement 2 patients avec GMSI a IgM, potentiellement
insatisfaisante pour détecter de faibles différences)

Cohérence S. 0. s. 0. (1 seule étude)

Impact clinique de | Modéré Effet plus soutenu avec les IglV (15 jours) qu’'avec les

l'intervention comparateurs (4 heures)

Généralisabilité Faible Etude italienne effectuée sur 2 sites.

Recrutement de patients avec syndrome de von Willebrand acquis
et avec gammopathie monoclonale de signification (pourrait ne
pas étre applicable aux patients sans gammopathie).

Résultats obtenus seulement chez les patients avec GMSI a IgG
et non a IgM.

Seulement 10 cas étudiés, pourrait ne pas étre généralisable a
d’autres population (caractéristiques qui restent a préciser).
Population adulte seulement.

Faible
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Tableau E-9 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I'efficacité des IglVsur I’'amélioration des signes
cliniques et paracliniques chez des personnes atteintes du syndrome d’Evans

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur 'amélioration des signes cliniques et paracliniques
chez des personnes atteintes du syndrome d’Evans?

Population : Enfants atteints du syndrome d’Evans
Intervention : IglV + corticothérapie
Comparaison : corticothérapie

Efficacité des IglV + Appréciation de la qualité de la preuve

Paramétres de . P Nb patients Niveau de
. corticothérapie . L Cen .
résultat VS corticothérapie (nb études) Critéres Appréciation Commentaires preuve
Réponse au Aucune différence SS N =27 Qualité Faible Quantité d’études : 1 étude Faible
traitement (1 étude de méthodologique Plan d’étude : cohorte rétrospective
(compléte ou cohorte) i e . . )
compléte et Risque de biais : élevé (agcune analyse de régression pour tenir
partielle) compte des facteurs potentiellement confondants)

Précision : potentiellement insuffisante pour détecter de faibles
différences (27 patients au total dont seulement 7 traités avec les

IglV)
Cohérence S. 0. s.0. (1 seule étude)
Impact clinique de | Faible Impact clinique nul
l'intervention
Généralisabilité Modérée Etude francgaise effectuée sur 32 sites.

Recrutement d’enfants agés de moins de 15 ans seulement (donc
résultats non applicable aux cas adultes).

Exclusion des patients dont le syndrome est diagnostiqué dans le
cadre d’'une autre pathologie (lupus, déficit immunitaire
constitutionnel, VIH, greffe de cellules souches hématopoiétiques)

Tableau E-10 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I'efficacité des IglV sur ’amélioration des signes
cliniques et paracliniques chez des personnes atteintes d’un syndrome hémolytique et urémique

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur 'amélioration des signes cliniques et paracliniques
chez des patients atteints d’'un syndrome hémolytique et urémique?

Population : Personnes atteintes d’'un syndrome hémolytique et urémique

Intervention : IglV + traitement usuel (transfusions de globules rouges et dialyse péritonéale)

Comparaison : traitement usuel (transfusions de globules rouges et dialyse péritonéale)

Paramétres de Efficacité des IglV VS | Nb patients Appréciation de la qualité de la preuve Niveau de
résultat pas de traitement (nb études) Critéres Appréciation Commentaires preuve
Nombre de jours | Aucune différence SS N=18 Qualité Faible Quantité d’études : 1 étude Faible
avec un déc.ompte (1 étude d_e cohorte (1 étude de méthodologique Plan d’étude : étude de cohorte rétrospective
lymphocytaire rétrospective) cohorte) . L ) )
élevé Risque de biais : élevé; le traitement par IglV des patients
dépend de leur décompte plaquettaire. De plus les IglV sont
données en association au vesoin avec une transfusion de
globules rouges et une dialyse péritonéale.
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Nombre de jours
nécessitant une
dialyse

Nombre de jours
avec une
thrombopénie

Durée de
I’hospitalisation

Précision : potentiellement insuffisante pour détecter de faibles
différences.

Cohérence S. 0. s. 0. (1 étude)

Impact clinique de | Faible L’impact clinique des IglV comme option de traitement

I'intervention supplémentaire dans le cas d’un syndrome hémolytique et
urémique est nul.

Généralisabilité Modérée L’étude a été réalisée aux Etats-Unis sur une population adaptée

mais seulement chez des enfants tres jeunes.

Tableau E-11

Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I'efficacité des IglV sur ’'amélioration des signes
cliniques et paracliniques chez des personnes atteintes d’un purpura thrombotique thrombocytopénique

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur 'amélioration des signes cliniques et paracliniques
chez des patients atteints d’un purpura thrombotique thrombocytopénique?

Population : Personnes atteintes d’un purpura thrombotique thrombocytopénique
Intervention : IglV + traitement usuel (échanges plasmatiques, stéroides, antiplaquettaires)
Comparaison : traitement usuel (échanges plasmatiques, stéroides, antiplaquettaires)

Taux de mortalité

Nombre moyen de
transfusions
plasmatiques
nécessaire pour
conduire a une
rémission

Risque de biais : élevé; I'étude présente des groupes non
homogeénes, de plus I'ensemble des participants sont également
traités avec des stéroides, des agents antiplaquettaires et des
transfusions plasmatiques.

Précision : puissance statistique potentiellement insuffisante pour
détecter de faibles différences

Cohérence S. 0. s. 0. (1 étude)

Impact clinique de | Faible L’impact clinique des IglV comme option de traitement

I'intervention supplémentaire dans le cas d’'un purpura thrombotique
thrombocytopénique est nul.

Généralisabilité Modérée L’étude a été réalisée en Gréce sur une population adaptée.

Paramétres de Efficacité des IgIV VS | Nb patients Appréciation de la qualité de la preuve Niveau de
résultat pas de traitement (nb études) Criteres Appréciation Commentaires preuve
Taux de rémission | Aucune différence SS N =44 Qualité Faible Quantité d’études : 1 étude Faible
(1 étude de cohorte (1 étudede | methodologique Plan d’étude : étude de cohorte rétrospective
Taux de rechute rétrospective) cohorte)
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Tableau E-12 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I’efficacité des IglV sur I’amélioration des signes

cliniques et paracliniques chez des personnes atteintes ou d’un syndrome hémophagocytaire

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur 'amélioration des signes cliniques et paracliniques
chez des patients atteints d’'un syndrome hémophagocytaire?

Intervention : IglV

Comparaison : étoposide + cyclosporine + dexaméthasone

Population : Personnes atteintes d’'un syndrome hémophagocytaitre

Efficacité des IglV VS

Appréciation de la qualité de la preuve

seulement chez des enfants.

Paramétres de étoposide + Nb patients Niveau de
résultat cyclosporine + (nb études) Criteres Appréciation Commentaires preuve
dexaméthasone
Bonne réponse au | Aucune différence SS N =40 Qualité Faible Quantité d’études : 1 étude Faible
traitement (1 étude de cohorte (1 étude de méthodologique Plan d’étude : étude de cohorte rétrospective
rétrospective) cohorte) . L .
Risque de biais : élevé; changement de traitement au cours de
I'étude en cas d’échec et traitement par dexaméthasone dans les
deux groupes sans précision dans les analyses
Précision : potentiellement insuffisante pour détecter de faibles
différences
Cohérence S. 0. s. 0. (1 étude)
Impact clinique de | Faible L’impact clinique des IglV comme traitement du syndrome
l'intervention hémophagocytaire est nul.
Généralisabilité Faible Etude réalisée en Inde sur une population adaptée, mais
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Tableau E-13 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I’efficacité des IglV sur I’amélioration des signes
cliniques et paracliniques chez des personnes adultes atteintes de thrombopénie induite par une infection

virale

Question de recherche : Quelle est I'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options thérapeutiques, sur 'amélioration des signes cliniques et paracliniques
chez des patients atteints de thrombopénie induite par une infection virale?

Population : Personnes atteintes de thrombopénie induite par une infection virale
Intervention : IglV
Comparaison : placébo ou anti-D

Risque de biais : modéré

Précision : potentiellement insuffisante pour détecter de faibles
différences (seulement 9 participants)

Cohérence S. 0. s. 0. (1 étude)

Impact clinique de | Faible L’impact clinique est positif, mais 'amplitude de I'effet des IglV est
lintervention faible comparativement aux Ig anti-D.

Généralisabilité Faible 1 étude de tres petite taille réalisée aux Etats-Unis sur une

population adaptée.

Paramétres de Efficacité des IgIV VS | Nb patients Appréciation de la qualité de la preuve Niveau de
résultat placébo (nb études) Critéres Appréciation Commentaires preuve
Décompte Différence SS en faveur N=12 Qualité Faible Quantité d’études : 1 étude Faible
plaquettaire des IglVv (1 ECRA) méthodologique Plan d’étude : ECRA a devis croisé
moyen (1 ECRA) . . s . .
Risque de biais : modéré; faible observance thérapeutique des
participants
Précision : semble adéquate (seulement 12 participants, mais
différence statistiquement significative)
Cohérence S. 0. s. 0. (1 étude)
Impact clinique de | Modéré L’impact clinique est positif et I'amplitude de I'effet est élevée
I'intervention (augmentation de prés de 8 fois du décompte plaquettaire).
Généralisabilité Faible 1 étude de tres petite taille réalisée aux Etats-Unis sur une
population adaptée. Aucune femme n’a toutefois complété I'étude.
Paramétres de | Efficacité des IgIV VS Ig | Nb patients Appréciation de la qualité de la preuve Niveau de
résultat anti-D (nb études) Critéres Appréciation Com